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11.1. LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR
.
Desde que se llevaron a cabo las observaciones de las
compañías de seguros americanas, se sabe que los sujetos
hipertensos tienen una menor esperanza de vida, aumentando
la mortalidad conforme se elevan las cifras de presión
arterial (TA> (1>
Las consecuencias de la elevación mantenida de la tensión
arterial se pueden agrupar en dos aspectos, las
complicaciones directamente relacionadas con los niveles
de presión y las originadas por la aceleración de la
arteriosclerosis; en la mayoría de los países desarrollados
son estas últimas las más frecuentes.
Así pues la hipertensión arterial (HTA), junto con la
hipercolesterolemia y el tabaquismo, es uno de los factores
de riesgo más importantes para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.
El Estudio de Framminghan puso de manifiesto una relación
lineal y continua entre los niveles de presión arterial y
la morbimortalidad cardiovascular: por cada 10 mm Hg de
aumento de la tensión arterial, sistólica o diastólica, el
riesgo de origen cardiovascular aumentaba en un 30 %
(expresado como probabilidad de padecer un accidente
2cardiovascular por cada 10.000 individuos y año) . Esto
sucedía incluso para cifras tensionales consideradas
normales (2) . Otro punto importante, derivado del mismo
estudio, es la constatación de que las secuelas
cardiovasculares de la arteriosclerosis (ictus,
coronariopatía e isquemia arterial de miembros inferiores>
son de dos a tres veces más frecuentes en los hipertensos
que en los normotensos de la misma edad. El riesgo relativo
siempre es mayor para los accidentes cerebrovasculares,
pero debido a su mayor incidencia en la población general,
la cardiopatía isquémica aparece como la secuela más
frecuente de la hipertensión arterial.
Uno de los aspectos más importantes de los factores de
riesgo es la frecuencia con que se presentan asociados en
un mismo sujeto. El Estudio de Frammingham puso de
manifiesto que la adición de factores de riesgo tiene un
efecto multiplicativo sobre el riesgo cardiovascular. Así,
un sujeto con presión arterial sistólica de 195 mmHg,
colesterol, glucemia y tamaño del ventrículo normales y no
fumador tiene una probabilidad de padecer un accidente
cardiovascular severo en los siguientes 8 años de un 46 por
1000; pero si a esa presión se le añade un colesterol de
335 mg%-, diabetes, consumo de cigarrillos e hipertrofia
ventricular izquierda, dicha probabilidad asciende a un 708
por 1000. De esta manera se muestra la limitada utilidad
3de actuar únicamente sobre la tensión arterial sin tener
en consideración el resto de los factores de riesgo (3)
Quizás, lo anteriormente expuesto explique porgué el
adecuado control y tratamiento de la hipertensión arterial
no es capaz de reducir la morbimortalidad asociada tanto
como era de esperar, principalmente la de origen
cardiovascular. Diversos estudios de intervención y
seguimiento de grandes grupos de sujetos hipertensos como
el Estudio Australiano (4>, el Hypertension Detection and
Follow-up Program (HDFP> (5>, el European Working Party on
High Blood Pressure in the Elderly Trial (EWPHE> (6) o el
Medical Research Ceuncil (7>, han evidenciado una reducción
de la morbimortalidad vascular, fundamentalmente a expensas
de una disminución de las complicaciones hipertensivas
(accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardíaca,
insuficiencia renal) , más que de las complicaciones
arterioscleróticas coronarias, si bien el HDFP, el Estudio
Australiano y, más significativamente el EWPHE, también han
demostrado una tendencia favorable a reducir el número de
fallecimientos por infarto agudo de miocardio.
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41.2. CONCEPTO DE HIPERTENSION ARTERIAL EN EL NIÑO Y EN EL
ADOLESCENTE
.
Los niveles de tensión arterial que delimitan normo e
hipertensión en el niño y en el adolescente no están tan
perfectamente identificados como en el adulto. Esto se debe
a que en estas etapas de la vida la presión está
relacionada con la edad, la talla y el peso. Por ello, la
determinación de las cifras de presión arterial en la
infancia exige que se realice una distribución porcentual
de las presiones de una gran población infantil
estableciéndose percentiles de distribución de la tensión
arterial por edad y sexo para cada país, pues las variables
antropométricas difieren de unas poblaciones a otras.
La Task Force on Hlood Pressure Control in Children sugirió
en 1977 que se midiera la presión arterial a todos los
niños mayores de tres años como una práctica más del
seguimiento pediátrico, debiendo reexaminar en un corto
período de tiempo a aquellos niños que presentaran cifras
de presión en el percentil 95 o por encima. En caso de que
los niveles de presión arterial se mantengan alrededor de
dicho percentil estos niños deben ser estudiados en busca
de una posible hipertensión arterial secundaria (8>
Así, se considera hipertenso a todo niño o adolescente
cuyas cifras de presión se mantengan persistentemente en
5el percentil 95, o por encima, de la distribución de la
tensión arterial para sujetos de su misma edad y sexo. Esta
definición implica que para poder estimar en un menor de
18 años las cifras de presión arterial es necesario
disponer de las cifras de una amplia población de
referencia con la que comparar cada caso concreto.
En las sociedades industrializadas se ha observado que la
tensión arterial aumenta con la edad, hecho que se
manifiesta marcadamente en la infancia y en la
adolescencia. Se han postulado diversas teorías sobre cómo
se incrementa la tensión arterial a lo largo de estos años,
siendo tres las más destacables:
-Todos los individuos al nacer tendrían similares
niveles de presión arterial, siendo circunstancias de
carácter ambiental o genéticas las que determinarían que
durante la infancia y la adolescencia cada individuo se
situara en un percentil de la distribución de la tensión
arterial. Es lo que se denomina “horse racing” o “carrera
de caballos” (9>
-En una etapa de la vida del sujeto, situada
probablemente en la pubertad, las cifras de tensión
arterial tienden a regresar al percentil 50 de la
distribución desde los percentiles superiores e inferiores.
Este es el fenómeno de “regresión a la media’.
6-Cada individuo nace con un nivel determinado de
tensión arterial en el que tiende a mantenerse a lo largo
de toda la vida. Esta teoría del “TFACKING” es la más
aceptada actualmente (10>
Diversos estudios longitudinales han puesto de manifiesto
que la UTA en adultos se asocia a niveles elevados de
tensión arterial en la infancia. El concepto de que el
nivel de tensión arterial de un sujeto se establece en la
infancia ha acumulado un gran interés, ya que la detección
de tensión arterial elevada en la niñez podría reducir la
incidencia de HTA en la edad adulta.
Buck et al siguieron durante 7 años a 28 niños los cuales,
cuando tenían 5 años de edad, presentaban cifras de tensión
arterial una desviación estándar por encima de la media de
la tensión arterial de niños de su misma edad. Tanto la TA
sistólica como la diastólica fueron significativamente
superiores a las de los sujetos control. Incluso un año
después, la diferencia media entre la TA sistólica de estos
niños y la de los controles era aproximadamente la misma,
siendo la diferencia en las tensiones arteriales
diastólicas mayor (11)
En un estudio realizado en 365 niños del área de Boston a
los que se siguió durante varios años, se encontraron
relaciones significativas entre las lecturas de tensión
7arterial iniciales y las tomadas cuatro y ocho años
después, haciéndose esta correlación más fuerte conforme
los niños crecían (12)
En el Estudio Muscatine se incluyeron 8.909 escolares de
Iowa entre 5 y 16 años (la mayoría de raza blanca> a los
que se tomó la tensión arterial cada 2 años.
Aproximadamente el 35 % de los niños cuyas presiones se
situaron inicialmente en el quintil superior de la
distribución de la tensión arterial permanecían en dicho
quintil seis años después (13>
Otro estudio importante en el que se observó la tendencia
de la tensión arterial con la edad fue el de Bogalusa, en
el que se incluyeron 3.524 niños con edades comprendidas
entre los 5 y 14 años, tanto de raza blanca como de color.
Se realizaron nueve determinaciones de tensión arterial a
cada niño, se seleccionaron í.íoí niños de 5, 8, 11 y 14
años para ser reexaminados un año después. La media de las
lecturas de tensión arterial al año para cada niño
presentaba una correlación de 0.7 para la TA sistólica y
de 0.50 para la TA diastólica. Un análisis de regresión
múltiple ( en el que se incluyó tensión arterial, talla,
peso y grado de maduración, entre otros> mostró que, para
todos los grupos de edad, la tensión arterial basal era la
variable más estrechamente relacionada con la tensión
arterial al año. Este estudio también pone de manifiesto
8que la media de varias determinaciones en una misma
exploración es mejor que sólo una para evidenciar el nivel
de tensión arterial en el que se sitúa un niño (14>
El tracking ha sido observado incluso en la primera
infancia, pero la medida de la tensión arterial se realiza
con más facilidad y fiabilidad en la edad escolar. A los
cinco años de edad el tracking es tan consistente como el
objetivado en niños mayores. Por otra parte, es más
evidente para la TA sistólica, que a su vez se determina
más fácilmente y con menor error de medición. Los niveles
de tensión arterial en reposo son más reproducibles que las
lecturas casuales sin condiciones óptimas. Gran parte de
los trabajos publicados que no evidencian la existencia del
trackinq se basan en una única toma de tensión en cada
visita de seguimiento. Todo ello confirma que son
necesarias medidas seriadas para obtener de forma fiable
el nivel de tensión arterial en que se sitúa cada niño ya
que cuanto más cuidadosamente se tome la tensión, menor
será el efecto de regresión a la media (15>
Por todo ello, los niños y adolescentes que se sitúan d~
forma persistente en los niveles superiores de la
distribución de la tensión arterial serán los que en la
edad adulta presenten cifras por encima del criterio de
normalidad. Paf fenbarger publicó en 1968 un estudio de
seguimiento en varones que habían realizado exámenes
ji .á.L,j 1 1
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físicos a su ingreso en la universidad entre 22 y 31 años
antes. Se les pasaron cuestionarios acerca de la presencia
de ETA diagnosticada por un médico. De los 7685 casos, el
8.7% había desarrollado ETA. Cuanto mayor era el nivel de
tensión arterial en su juventud, mayor prevalencia de ETA
en la edad adulta. Incluso una única lectura de tensión
arterial en el rango de 120-129 mmiHg a la entrada en la
universidad se asoció a un riesgo superior de hacerse
hipertenso en comparación con TA sistólica por debajo de
120 mmHg. Asimismo, una TA diastólica entre 70 y 79 mmflg
conlíevó un riesgo mayor de desarrollar HTA al comparar con
valores menores de 70 mmEg (16>
Los niños que persistentemente se sitúan en los niveles
altos de la distribución de la tensión arterial serán los
hipertensos del mañana y aquellos en los que se pueda
realizar una detección precoz de la enfermedad hipertensiva
para prevenir sus complicaciones.
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1.3. FACTORES ETIOPATOGENICOS DE LA HTA
.
1.3.1. FACTORES GENETICOS EN EL DESARROLLO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
1.3.1.1. AGREGACION FAMILIAR DE LA PRESION ARTERIAL.
La importancia de la herencia en la determinación de las
cifras de presión arterial en cada individuo es conocida
desde hace tiempo. Pickering consideraba que entre el 33
y el 64 % de la variación de la tensión arterial se debía
a factores hereditarios (17> . En diversos estudios
epidemiológicos, entre ellos el Estudio de Frammingham (3)
se pone de manifiesto una cierta agregación familiar de la
tensión arterial, evidenciándose coeficientes de
correlación entre las presiones de padres e hijos y de
hermanos y hermanas en torno al 0.2.
Asimismo, la prevalencia de hipertensión arterial en
individuos depende de las presiones arteriales de los
progenitores. Uno de los trabajos más importantes a este
respecto es el realizado en Japón por Miyao (18) en tres
comunidades diferentes, demostrando cómo la prevalencia de
hipertensión aumentaba conforme lo hacía la carga genética;
de tal forma que, mientras que en los individuos cuyos dos
progenitores eran nonnotensos, la prevalencia de HTA era
11
del 5 al 10 %, en aquellos con padre y madre hipertensos
dicha prevalencia alcanzaba hasta el 40-80 %.
Pero la mejor manera de evaluar la importancia de los
factores genéticos y del ambiente sobre la tensión arterial
es revisando los estudios realizados en gemelos mono y
dicigóticos y en niños adoptados:
Estudios en gemelos
:
Uno de los estudios pioneros y aun totalmente válido es el
realizado en Inglaterra comparando los resultados obtenidos
en las parejas de gemelos con los de parejas de hermanos
no gemelos de la misma edad y sexo (19) . Los coeficientes
de correlación, tras los ajustes adecuados, fueron para la
TA sistólica del 0.81 en los gemelos monocigóticos, 0.44
para los dicigóticos del mismo sexo y 0.45 para los
hermanos del mismo sexo. Esto implica que en ellos la
herencia supone el 60 % de la presión arterial. Sin
embargo,los resultados en gemelos deben ser considerados
con cautela, ya que están obtenidos en las dos primeras
décadas de la vida, en las que comparten las mismas
condiciones ambientales.
Un estudio de especial importancia es el realizado por el
grupo de Williams en la población de Utah (20>, en el que
se valoró la contribución de los factores genéticos y
ambientales en parejas de gemelos y no gemelos, no sólo
1: ..
12
sobre la presión arterial sino también sobre el resto de
los factores de riesgo cardiovascular. La correlación de
las cifras de tensión arterial fue elevada para los gemelos
monocigóticos (0.4-0.5> mientras que los dicigóticos no
mostraban correlaciones tan altas, sino similares a la de
hermanos no gemelos. En conjunto, salvo para el HDL-
colesterol, ningún factor ambiental contribuía de manera
estadísticamente significativa en las presiones arteriales,
lípidos plasmáticos o índice de masa corporal, demostrando
que los genes contribuyen mucho más que los factores
ambientales en la determinación de la presión arterial.
Estudios en hilos adontados
:
Este es probablemente el mejor modelo para distinguir entre
la influencia del factor genético y el ambiental sobre la
presión arterial. El estudio más conocido es el de Biron
en Canadá (21>, realizado sobre 756 niños adoptados, 445
hijos naturales y 1176 padres. En conjunto, las
correlaciones de presiones sistólica y diastólica entre
padres e hijos naturales fueron dos veces superiores a las
encontradas entre los padres y los hijos adoptados. Algo
similar ocurrió con las correlaciones de los hermanos entre
si. En cuanto a la variabilidad de la presión sistólica,
el 34 % se debía a factores genéticos, mientras que los
factores ambientales suponían el 11 %
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Este estudio de adopción demostró que en los niños la
influencia del ambiente es muy importante, lo que es lógico
si se piensa que la trayectoria de la tensión arterial en
la infancia se explica, al menos en parte, por la
agregación familiar del peso corporal, y que los factores
ambientales tienen una gran influencia en la distribución
del peso relativo en los niños.
1.3.1.2. MODOS DE TRANSMISION GENETICA
No existe ningún estudio que haya podido demostrar
totalmente el mecanismo de transmisión de la carga genética
de la tensión arterial, si bien podemos considerar las dos
hipótesis más discutidas:
-Hipótesis de Platt: Sugería que la curva de
distribución de la tensión arterial en la población era
bimodal, lo que implica que puedan distinguirse dos
poblaciones claramente diferenciadas, hipertensos y
normotensos. Esto se debe a que la HTA se hereda como un
rasgo dominante con una frecuencia en la población del 30-
40 %- y siguiendo las leyes mendelianas de transmisión
genética (22>
—Hipótesis de Pickering: Postuló que lo que se
heredaba no era la HTA, sino la “media” de las presiones
arteriales de un individuo. La distribución de la tensión
arterial en la población era continua y unimodal debiéndose
elegir arbitrariamente los límites entre nonnotensión y
II jI,~ ~:4;1
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HTA. Así, la herencia de la tensión arterial parecía ser
la propia de un rasgo cuantitativo de distribución
continua, más que la de un rasgo mendeliano, por lo que la
HTA estaría determinada poligénicamente (23>
En la actualidad se acepta completamente la teoría de
Pickering sin descartar que algunos genes específicos
puedan ser importantes para alterar la curva de
distribución de la tensión arterial. Según Cruz-Coke (24),
puede calcularse que hasta el ‘70 % de las modificaciones
de la tensión arterial pueden ser determinadas por estos
genes.
1.3.1.3. MARCADORES GENETICOS
Los estudios de sistema de histocompatibilidad leucocitario
(HLA) sugieren que existen rasgos genéticos en los
hipertensos. En Escandinavia, en la década de los 70, se
demostró una asociación entre el HLA BíS y la hipertensión
grave (25) . En España Luque et al (26>, estudiando
hipertensos esenciales, encontraron que la distribución de
los HLA, al compararla con la de una población normotensa
control, señalaba que el HLA B12 era significativamente más
frecuente en la HTA grave grado III de la O.M.S. que en la
ligera o moderada y que en los controles normotensos. Otros
estudios realizados en diversos países han demostrado
similares hallazgos dependiendo del fiLA descrito de cada
población.
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Todos estos datos sugieren que podrían existir subgrupos
de hipertensos en los que genéticamente habría una
predisposición especial a padecer las graves complicaciones
de la HTA.
1.3.2. FACTORES DIETETICOS:EL SODIO
.
La influencia de diversos aspectos de la dieta sobre la
presión arterial ha sido valorada desde hace años,
señalando como causantes en mayor o menor grado del
desarrollo de la HTA al consumo excesivo de sal, la baja
ingesta de calcio o magnesio, la proporción de grasas o la
obesidad.
En la actualidad no está claramente aceptada la relación
entre el metabolismo del sodio y la etiopatogenia de la
ETA.
1.3.2.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA RELACION SODIO-
TENSION ARTERIAL
El mayor soporte a la teoría de que la ingesta de sodio
podía constituir un importante factor en el desarrollo de
la hipertensión arterial lo constituyó la observación de
que en las comunidades que conservaban un estilo de vida
tribal y sin contactos con la cultura occidental, la
16
tensión arterial era muy baja, no se elevaba con la edad
y la ETA era desconocida.
Para valorar mejor los diferentes estudios realizados en
torno al papel del sodio en la dieta respecto a la




Se han descrito aproximadamente 20 comunidades, de
diferentes razas y climas, que podríamos llamar de “baja
presión” en lugares tan dispares como Nueva Guinea, Nueva
Zelanda, desierto de Kalahari o Amazonas. La mayor parte
de estas sociedades consumen poco sodio (menos de 60
mmol/d) y mucho potasio, presentando cifras de presión
arterial bajas y que no aumentan con la edad. Todas ellas
tienen en común el carecer de protección genética frente
a la elevación de la tensión arterial, ya que al someterse
a la forma de vida occidental aparece ETA. Además, al
aumentar el consumo de sal, sus niveles de presión se
elevan (27)
En las sociedades en las que se añade sal a los alimentos,
los niveles de tensión arterial son mayores que en las que
no lo hacen y en aquellas la tensión arterial aumenta con
la edad. En Japón, donde la ingesta de sodio es superior
a 400 mmol/dia, la prevalencia de HTA es superior al 40 %
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(28> . Este hecho ha sido comprobado igualmente en los
habitantes de las Islas Salomon (29>
Las poblaciones que consumen más sodio tienen presiones
arteriales más elevadas, de tal forma que la comparación
entre poblaciones parece indicar que existe una relación
clara entre ingesta de sodio y niveles de tensión
arterial. Simpson ha revisado las curvas de regresión en
varias comunidades, pudiendo establecer que por cada 100
mmol de aumento de la ingesta de sodio, la tensión
sistólica se incrementa 12 mmflg y la diastólica 7 mmflg en
ambos sexos (30>
Sin embargo, no todos los autores están de acuerdo en que
la relación sodio-presión arterial sea real. McCarron
sostiene que si se excluyen los estudios en los que la
ingesta de sodio no se ha estimado con la excreción




En contraste con la relación interpoblacional entre ingesta
de sodio y niveles de tensión arterial, la correlación
entre ambas variables dentro de una misma población suele
arrojar resultados negativos. Existen multitud de estudios
que han abordado este tema en diferentes lugares del mundo
y los resultados globales, recientemente revisados por
Simpson, demuestran que es posible encontrar una relación
positiva y significativa entre la excreción urinaria de
sodio y el cociente Na/K en los paises del este de Asia.
Sin embargo, en las poblaciones occidentales tal relación
no suele ser significativa, siendo en algunos casos
negativa (32>
En España a penas existen datos respecto a cuál es la
ingesta habitual de sodio. El estudio epidemiológico
realizado por nuestro grupo en Torrejón de Ardoz sobre la
tensión arterial en la infancia y la adolescencia en un
grupo de más de quinientos sujetos con edades comprendidas
entre los 6 y los 17 años a los que se determinó la ingesta
de sodio mediante medición del mismo en orina de 24 horas
puso de manifiesto una correlación positiva y
estadísticamente significativa entre la ingesta de sodio
y la tensión arterial en algunos grupos de edad. Pero al
ajustar el peso corporal en cada grupo de edad, dicha
correlación desaparecía (33>
~A qué pueden atribuirse estos hechos? Podría deberse a que
a partir de cierta ingesta de Na, entre 60 y 70 mEq/d, la
cantidad de sodio ingerido no fuese un importante
determinante de los niveles de tensión arterial. Esto es
posible si se piensa que en todas las sociedades
occidentales el consumo diario de sodio está muy por encima
de esos niveles. Por otra parte, la ingesta de sodio puede
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variar mucho de un día a otro, por lo que una sola muestra
de orina de 24 h podría no ser suficiente para caracterizar
adecuadamente la ingesta de sodio de un individuo. A este
respecto los epidemiólogos sostienen que son necesarias
entre 7 y 14 muestras de orina de 24 h para establecer con
seguridad cuál es el consumo real de sodio de un sujeto.
En un intento definitivo por establecer la relación entre
sodio y presión arterial se diseñó un ambicioso estudio
epidemiológico en el que participaron 52 centros de 32
países de culturas muy diferentes, el Estudio INTERSALT.
Se demostró la gran variabilidad de la ingesta de sal de
unas poblaciones a otras y el análisis de los datos
evidenció una relación altamente significativa entre la
excreción urinaria de sodio y la presión sistólica, así
como con el incremento de la tensión arterial que se
produce con la edad. Esta relación persistió, aunque más
débil, cuando se ajustaron las otras variables del estudio;
índice de masa corporal, ingesta de alcohol y de potasio.
De lo anteriormente expuesto se deriva que una variación
de 100 mmol en la ingesta de Na modifica la TA sistólica
2,2 mmHg (34>.
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1.3.2.2. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA RELACION SODIO-
HIPERTENSION ARTERIAL.
Efecto de la restricción de sodio de la dieta
:
Se han publicado numerosos estudios sobre el efecto de la
reducción del aporte de sodio en la dieta. El primero en
que se comprobó la eficacia de la restricción sódica para
reducir la tensión arterial fue el trabajo de Ambard y
Beaujard, en el que consiguieron un descenso significativo
de las cifras de presión arterial en las dos terceras
partes de los hipertensos (35> . Pero fue Kempner en 1944
quien demostró en un gran grupo de hipertensos que una
estricta restricción sódica reducía la tensión arterial en
la mayoría de ellos (36) . En la Tabla 1 se recogen los
principales estudios realizados posteriormente con diversos
grados tanto de restricción salina como de duración de
dicha restriccion.
En conjunto, todos demuestran que la disminución del sodio
ingerido produce una reducción de las cifras de presión
arterial que tiende a ser mayor cuanto más elevadas son las
presiones iniciales y las edades de los sujetos.
Igualmente, todos encuentran un grupo de hipertensos que
no responde a la restricción sódica, serian los llamados
por Tuck en 1976 “sujetos sal resistentes”. Denominó así
a los hipertensos cuyo sistema renina angiotensina no se
suprime adecuadamente durante una sobrecarga de suero
1 1
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salino. Los pacientes en los que desciende la presión ante
una restricción moderada de sodio serian así “sodio









Parijs -107 -6.7 +3.2 4
Morgan -32 -2 -7 100
McGregor 1982 -108 -10 -5 4
Richards -102 -5 -4 5
Watt -56 -0.5 -0.3 4
Sima -33 -8.7 -6.3 52
Fdez. Pinilla -126 -32 -16 8
Parece inequívoca la relación entre el consumo de sal y la
ETA como ponen de manifiesto los estudios hasta ahora
revisados. Sin embargo, las investigaciones persisten





La herencia y el aporte excesivo de sal juegan un
importante papel en la aparición de HTA en los modelos
experimentales en ratas. En varias cepas de ratas como las
Dahí sal sensibles (RSS> y las ratas espontáneamente
hipertensas de Okamoto (RHE> se ha descrito un factor
genético predisponente al desarrollo de HTA, que
condicionaría la reducción de la capacidad para excretar
sodio ante una sobrecarga salina. Además Eianchi comprobó
que el trasplante de riñón de ratas RSS y RilE a ratas
normotensas hace que éstas desarrollen hipertensión
(36,37)
Al igual que sucede en ratas hipertensas, en humanos se han
demostrado alteraciones genéticas del control de la
excreción urinaria de sodio. Borst y Borst de Geus
elaboraron la teoría de la Autoregulación por la que un
defecto en el control de la excreción renal de sodio
induciría una expansión del volumen extracelular con el
consecuente aumento del gasto cardíaco y la
vasoconstricción compensadora (38> . Existen varias
hipótesis para explicar el defecto renal implicado en la
retención de sodio como la alteración en la producción de
prostaglandinas renales o las alteraciones estructurales
en la barrera de filtración glomerular. Sin embargo, este






La respuesta heterogénea a la restricción moderada de sodio
no puede proceder exclusivamente de una dificultad en el
manejo renal del sodio y del control del líquido
extracelular, sino también del sodio intracelular. El
aumento del tono de la fibra lisa arteriolar que
caracteriza la HTA establecida está en relación con la
concentración de calcio libre citosólico. Se ha demostrado
que el aumento de sodio intracelular es capaz de elevar el
calcio intracelular, condicionando vasoconstricción
arteriolar, aumento de las resistencias periféricas,
explicando por tanto, el efecto presor del sodio
intracelular.
En las células no epiteliales la concentración de sodio
intracelular está regulada por cuatro sistemas de
transporte catiónico transmembranario. Las diferentes
anomalías descritas por diversos autores en distintos
grupos de hipertensos tienden a aumentar el contenido
intracelular de sodio (anomalías Na-pump (->,Leak (+>,Co
o de calcio (Ca- pump (-)> o a provocar un aumento de
la reabsorción renal de Na (counter (+>> (39>
A tenor de lo expuesto, la HTA esencial se caracterizaría
por la existencia en todas las membranas celulares del
organismo de diversas anomalías estables, de probable
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origen genético, del transporte de sodio y calcio. Estas
alteraciones no son idénticas en todos los hipertensos
esenciales, pero son las responsables del aumento final de
las concentraciones intracelulares de sodio y calcio,
determinante patogénico común.
1.3.3. FACTORES HEMODINAMICOS EN EL DESARROLLO DE LA HTA
.
En la HTA establecida el aumento de la tensión arterial se
debe a un aumento de las resistencias periféricas (RPT) con
un gasto cardíaco nonnal. De esta manera, como sugiere
Freis (40) , el corazón no jugaría un papel relevante en la
etiopatogenia de la ETA. Pero si esto es cierto en la HTA
establecida, todavía no se conoce con exactitud cuál es el
patrón hemodinámico de las fases iniciales de la ETA.
Widimsky et al ya en 1957 describen que en el hipertenso
joven el aumento del gasto cardíaco es el responsable de
la elevación de la tensión arterial (41) , con lo que se
produce una circulación hiperquinética en la que el
incremento del gasto se debería a un aumento de la
frecuencia cardíaca acompañado o no de una elevación del
volumen de eyeccíon. Los resultados de diversos estudios
difieren respecto a este punto, si bien la mayoría
concluyen que el gasto aumenta a expensas de la frecuencia
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cardíaca (42,43> . Incluso algunos autores sugieren que el
incremento de la frecuencia cardiaca puede ser un factor
predictivo del estado hiperquinético que precedería al
desarrollo de ETA (44>
Messerli et al observan que en un grupo de hipertensos
límite, sólo los más jóvenes (los menores de 30 años)
presentaban un aumento del indice cardíaco con resistencias
periféricas normales, mientras que en los mayores de 40
años las resistencias periféricas estaban elevadas al
realizar las comparaciones con normotensos control (45>
Hallazgos similares a los de Julius et al, ya que sólo el
25 % de los hipertensos “lábiles” que estudian presenta un
patrón hemodinámico definido por un aumento del gasto
cardíaco.
Sin embargo, otros grupos no evidencian un estado
hiperquinético en las fases iniciales de la ETA. Hofman
describe en un grupo de adolescentes hipertensos con edades
entre 10 y 19 años la existencia de mayores resistencias
periféricas totales y menor gasto cardíaco que en
adolescentes normotensos (46) . Estas observaciones las
confirma tras estudiar la hemodinámica cardíaca de 319
jóvenes de 15-19 años a los que distribuye en cuartiles
según sus cifras de tensión arterial. Los sujetos situados
en el cuartil superior tenían resistencias periféricas más
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altas que los sujetos de los tres cuartiles restantes, sin
encontrarse diferencias significativas en el índice
cardíaco. Estos datos parecen soportar su hipótesis de que
la elevación de la tensión arterial con la edad se debe a
un incremento gradual de las resistencias periféricas que
se inicia en edades muy tempranas (47>
Nuestro grupo, a diferencia del estudio de Hofman,
evidenció que tanto la frecuencia cardiaca como el volumen
de eyección eran superiores en los niños situados en el
percentil 95 en comparación con los niños del percentil 50,
siendo las resistencias periféricas similares en ambos
grupos (48)
Esta disparidad en los resultados viene dada
fundamentalmente por el propio concepto de HTA inicial, ya
que ni la HTA límite ni la HTA “lábil” son modelos
adecuados para el estudio de la hemodinámica de las fases
iniciales de la HTA. En los últimos años se han realizado
esfuerzos por identificar a los niños en los percentiles
más altos de la distribución de la presión arterial, siendo
estos individuos, como ya se ha visto, los que más
posibilidades tienen de desarrollar HTA en la edad adulta.
Estudios hemodinámicos repetidos a lo largo de más de
veinte años de seguimiento a hipertensos límite han
evidenciado que se produce una transición en el patrón
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hemodinámico cardiaco desde el de gasto elevado y
resistencias periféricas normales a un patrón con gasto
cardíaco normal y resistencias periféricas elevadas en los
sujetos que desarrollan HTA establecida (49>
Ledingham ya había demostrado en 1963 que cuando se induce
HTA de causa renal en ratas, en las primeras fases se
produce un incremento del gasto cardíaco manteniéndose las
resistencias periféricas en valores normales. A medida que
transcurría el tiempo, el gasto comenzaba a descender
mientras que las resistencias periféricas aumentaban,
siendo éstas las que mantenían elevada la tensión arterial
(50) . Además, en los ancianos con HTA moderada el gasto
cardíaco está reducido debido a una disminución en la
contractilidad y en el volumen sanguíneo (51> . Messerli et
al mostraron que la HTA del anciano se caracteriza
hemodinámicamente por un gasto cardíaco bajo como resultado
de un menor volumen/latido y una frecuencia cardíaca
enlentecida en comparación con los sujetos hipertensos de
menor edad (52>
Al progresar la HTA desde su fase inicial, se produce una
transición hemodinámica de un gasto cardíaco elevado al
incremento de las resistencias periféricas en la HTA
establecida. Existen dos teorías que tratan de explicar
este hecho.
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Una de ellas es la Teoría de la Autorregulación ya
comentada, enunciada por Borst y Borst de Ceus (38) y
reelaborada por Guyton y Coleman (53> , por la que la
elevación del gasto cardíaco por encima de las necesidades
metabólicas del organismo produciría una respuesta
vasoconstrictora para controlar el exceso de perfusión en
los tejidos con la consecuente elevación de las
resistencias vasculares y de la tensión arterial.
Sin embargo, esta teoría presupone que existe un estado de
sobreperfusión. Diversos estudios han demostrado que en la
HTA límite está incrementado el consumo de oxígeno, por lo
que sí sería necesario un gasto cardiaco elevado (54,55>.
La teoría no autorreguladora sugiere que el incremento de
las resistencias periféricas es debido a cambios
estructurales y en la capacidad de respuesta del sistema
cardiovascular causados por el aumento de la presión
arterial (44) . Se ha comprobado que la sensibilidad de los
receptores beta cardiacos y vasculares disminuye y la de
los receptores alfa arteriales aumenta conforme progresa
la ETA a la vez que se evidencia hipertrofia y rarefacción
tanto de las arterias y arteriolas como del corazón
(56,57> . Así pues, la transición hemodinámica se explicaría
como una respuesta a la tensión arterial elevada más que
al aumento del gasto cardíaco.
II i 1.
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Se ha observado que en los hipertensos jóvenes predomina
el tipo de hipertrofia ventricular de tipo excéntrico como
mecanismo adaptativo a la sobrecarga de volumen. El aumento
de volumen de eyección se acompaña de un incremento del
radio telediastólico de la cámara ventricular lo que, en
función de la Ley de Laplace produce un incremento en la
tensión parietal del ventrículo izquierdo. Para mantener
constante la tensión parietal se produce un aumento del
grosor de la pared y su hipertrofia.
Sin embargo, en la ETA establecida el aumento de las
resistencias periféricas condiciona el aumento de la
postcarga, siendo este el inductor hemodinámico de la
hipertrofia. En efecto, el incremento de la presión
telesistólica tiende a aumentar la tensión parietal según
la Ley de Laplace, por lo que se produce un aumento del
grosor de la pared ventricular para normalizar la tensión
parietal, dando lugar a una hipertrofia concéntrica del
ventrículo izquierdo (58> . Pero además, Messerli et al
observaron que el hipertenso anciano presenta valores más
elevados de masa ventricular con un mayor grosor del
tabique interventricular y de la pared posterior del




Las modificaciones en la morfología cardíaca se evidencian
incluso en fases tempranas de la HTA. Culpepper et al
realizaron un estudio ecocardiográfico a 27 adolescentes
cuyas tensiones se situaban en los percentiles 75 a 95 de
la distribución de la tensión arterial para edad y sexo y
a 26 controles normotensos, observando que los primeros
presentaban cifras más elevadas de espesor de la pared del
ventrículo izquierdo, índice de masa ventricular y cociente
entre el espesor de la pared ventricular y el diámetro
diastólico. Además, encontraron una relación significativa
entre los niveles de TA sistólica y diastólica y el
cociente pared posterior/diámetro diastólico del ventrículo
izquierdo (59>
Pero estos cambios en la geometría cardíaca no parecen
producirse a partir de unas determinadas cifras de tensión
arterial sino que, como puso de manifiesto el Bogalusa
Heart Study, podrían seguir una tendencia continua de tal
forma que a mayor percentil de tensión arterial en la que
se sitúe persistentemente un individuo mayores serian las
dimensiones del ventrículo izquierdo. En este estudio se
realizó un ecocardiograma a 654 sujetos sanos con edades
comprendidas entre los 7 y 22 años cuyas tensiones
permanecieron en el mismo decil de la distribución de la
tensión arterial para su raza, sexo, edad y talla durante
dos exámenes bianuales. Los índices de tamaño cardíaco
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variaron en función de los niveles de tensión arterial y
del tamaño corporal. Las medidas de la pared del ventrículo
izquierdo (septo interventricular, espesor de la pared
posterior) se incrementaban conforme aumentaban los niveles
de tensión arterial. Estos datos demuestran que existen
cambios tempranos en la morfología del ventrículo izquierdo
a lo largo de la normal distribución de la tensión arterial
en la juventud (60> . Pero además, en adolescentes
normotensos con al menos un progenitor hipertenso parecen
existir los mismos tipos de modificaciones en la geometría
cardíaca observados en hipertensos límite, lo que sugiere
que la hipertrofia cardíaca podría preceder a la elevación
de la tensión arterial (61>
Ni en modelos animales ni en pacientes hipertensos se ha
podido hallar siempre una relación directa entre la tensión
arterial y el grado de hipertrofia (62,63). Alrededor de
la mitad de los hipertensos presenta hipertrofia
clinicamente detectable, por tanto hay que admitir que el
aumento de la tensión parietal requiere la concurrencia de
otros factores no hemodinámicos. Se han involucrado
factores ambientales como la ingesta de sodio, genéticos
y raciales, constitucionales y humorales (catecolaminas,
angiotensina II) entre otros, capaces de coadyuvar al
desarrollo de la hipertrofia miocárdica que puede aparecer
en el animal o en el humano con HTA (64)
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Por último, durante los estadios iniciales de la HTA se han
evidenciado cambios en la función diastólica del ventrículo
izquierdo, incluso antes de que existan incrementos de la
masa ventricular o alteraciones en la función sistólica
<65> . Los dos cambios que se han descrito son alargamiento
del tiempo de relajación y disminución de la
distensibilidad.
El estudio del flujo mitral mediante ultrasonidos (doppler)
permite observar las modificaciones en la función
diastólica. Inicialmente, en un número importante de
hipertensos, sólo se afecta la fase de llenado rápido, por
lo que disminuye la velocidad pico de llenado, la pendiente
descendente de llenado rápido y el cociente E/A entre la
velocidad pico diastólica precoz (onda E) y la velocidad
pico en la diástole tardía (onda A) . Cuando se desarrolla
hipertrofia las alteraciones mencionadas son más
manifiestas y la relación E/A se hace inferior a 1 debido
a la mayor contribución auricular al llenado ventricular.
Hay que considerar, no obstante, que la edad y la
frecuencia cardiaca alteran los valores absolutos de los
parámetros que miden la función diastólica, lo que hace
difícil establecer unas cifras que cuantifiquen el grado
de afectación (66)
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1 .3 .4. FACTORES NEUROHORMONALES
.
1.3.4.1. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
El descubrimiento del sistema renina-angiotensina se obtuvo
gracias a un experimento realizado en 1898 por Tigerstedt
y Bergmann, quienes produjeron una respuesta presora
inyectando extracto de riñón de conejo en animales
anestesiados.De ello postularon que el riñón secretaba una
sustancia presora a la que denominaron renina (67>
Renina
:
La renina se sintetiza en el riñón como prorrenina, cuyo
peso molecular es de 45.000. Parte de ella es almacenada
en gránulos citoplasmáticos, principalmente en la pared de
la arteriola aferente, donde se convierte en renina activa
con un peso molecular cercano a 40.000. Estudios
experimentales sugieren que la renina es liberada no
directamente a la arteriola aferente sino al intersticio
desde donde entra a la circulación a través de los
capilares. La vida media es de 15-20 minutos. Se metaboliza
en el hígado, aclarándose por el riñón en una escasa
proporcion.
Ya que la renina en si misma no tiene acciones
fisiológicas, las señales que condicionan su secreción son
aquellas que requieren incremento o descenso de
ti 1
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angiotensina. Los dos mecanismos principales que regulan
la liberación de renina son la carga de cloruro sódico en
la mácula densa del túbulo renal y el baroreceptor de la
arteriola aferente. Ambos mecanismos funcionan en cada
nefrona y cada nefrona secreta renina de su propio aparato
yuxtaglomerular. Otros dos mecanismos regulan la liberación
de renína, que en circunstancias normales afectan a todas
las nefronas simultáneamente: el corazón y el árbol
arterial detectan cambios de volumen intravascular y
modulan la secreción de renina a través de la vía simpática
betal. Este sistema es importante para mantener la
respuesta de renina en la posición erecta en humanos.
Por otra parte, la angiotensina II ejerce un feed-back
negativo sobre la liberación de renina,quizás compensando
la retención de sodio en el túbulo proximal por ella
inducida.
Otros factores humorales pueden influir en la secreción y
liberación de renina: vasopresina y péptido atrial
natriurético la suprimen, mientras que la adrenalina
estimula la liberación a través de la activación de
receptores betal. Las prostaglandinas P012 y PGE2
igualmente estimulan la liberación de renina, lo mismo
sucede con la kalikreina y las kininas (68)
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Anqiotensina 1 y II
:
Angiotensina 1, decapéptido producido tras el
fraccionamiento del angiotensinógeno por la renína, no
tiene efectos fisiológicos excepto como precursor de la
angiotensina II.
La angiotensina 1 en sangre se convierte en angiotensina
II por la acción del enzima convertidor CECA> a nivel del
endotelio vascular, fundamentalmente en el árbol pulmonar.
La vida media de la angiotensina II es muy corta,
metabolizándose rápidamente en el hígado y en los lechos
vasculares. Sin embargo, atraviesa sin ser destruida el
árbol vascular pulmonar (69>
La angiotensina II es la hormona efectora primaria del
sistema, mantiene la tensión arterial directamente
originando una potente vasoconstricción arteriolar,
cuarenta veces superior a la causada por la noradrenalina
(NA> . Este efecto sobre la tensión arterial se ve
amplificado por su acción que determina retención de sodio:
directamente por aumentar la reabsorción tubular de sodio
y producir vasoconstricción de la arteriola eferente
glomerular. Indirectamente, estimulando la biosintesis y
liberación de aldosterona Además estimula la secreción de
vasopresina (AflH) y de catecolaminas suprarrenales (70)
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La ECA separa el dipéptido His-Leu del terminal carboxilo
de la Angiotensina í, actuando como una dipeptidil
carboxípeptidasa o como una peptidildipéptidO
carboxihidrolasa. Dada su escasa especificidad de sustrato,
actúa sobre otras sustancias como la bradiquinina
(llamándose quininasa II>, encefalinas y gonadotrofinas.
La ECA está ampliamente distribuida en el endotelio
vascular de todo el organismo, principalmente en pulmón y
riñón, células germinales y macrófagos.
Así, el sistema renina~angiotenSinaaídosterona mantiene
la tensión arterial reduciendo la capacidad del sistema
cardiovascular y aumentando el volumen intravascular con
la retención de sodio y agua. Simultáneamente, juega un
gran papel en la homeostasis del potasio ya que la
concentración de aldosterona plasmática determina la
proporción relativa sodio/potasio excretada en la orina.
1.3.4.2. SISTEMA KALIKREINA~KININAPROSTAGL~íNAS
El sistema kalikreina-kinina renal y las prostaglandinas
renales están interrelacionadas y, solas o en combinación,
participan en la regulación del flujo plasmático renal, el
control de la liberación de renina y la regulación de la
excreción de sodio.
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Se han descrito dos tipos de kalikreinas, plasmáticas y
glandulares. El sistema de kalikreina plasmático es bien
conocido ya que participa en los procesos de inflamación,
coagulación y fibrinolisis. Se ha aislado kalikreina a
partir de páncreas, glándulas salivares, riñón y orina. Es
sintetizada a nivel del túbulo distal renal. Está aceptado
que la kalikreina eliminada por orina refleja su síntesis
renal, aproximadamente el 25-75 % se excreta en forma
inactiva.
El sistema kalikreina renal es un complejo sistema
multienzimático compuesto por una enzima kalikreina
<prokalikreina, kalikreina activa y kalikreina inactiva),
un substrato (kininógeno> , unas hormonas efectoras o
kininas (lysilbradikinina o kalidina,bradikinina>, unas
enzimas que convierten las kininas en péptidos inactivos
(kininasas 1 y II) y un amplio número de activadores e
inhibidores de kininasas y de kalikreina.
Una de las acciones fisiológicas del sistema kalikreina-
kinina renal es la capacidad de modular el flujo plasmático
renal. La infusión de kalikreina o bradikinina a perros
anestesiados (71> o a humanos (72) produce una elevación
del flujo sanguíneo renal. En sujetos hipertensos se ha
descrito una relación inversa entre las cifras de tensión
arterial y los niveles de kalikreina en orina (73>
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No sería sorprendente que a este efecto vasodilatador se
añadiera una capacidad natriurética. Algunos investigadores
apoyan esta hipótesis, incluso a través de un efecto
directo sobre túbulo (74) ; sin embargo, existen claras
evidencias sobre lo contrario. En humanos, la restricción
de sodio eleva los niveles urinarios de kalikreina (75>
Por otra parte, el exceso de potasio en la dieta estimula
la síntesis de kalikreina renal (76)
Así, aunque el sistema kinina-kalikreina parece participar
en la homeostasis del sodio, su mecanismo de acción aun no
está claro. Podría deberse a un doble efecto del sodio
sobre la excreción de kalikreina, ya que debemos tener en
cuenta los nexos de este sistema con el resto de los que
participan en la regulación de la tensión arterial y en el
balance hidroelectrolítico
Las prostaglandinas (PC) derivan del ácido araquidónico,
el cual se almacena en las células renales como fosfolípido
y es liberado por la acción de acylhidrolasas como la
fosfolipasa A2. Desde los años sesenta es conocida la
existencia de la PGE2 y PCF2alfa. La mayor parte de la
ciclooxigenación del ácido araquidónico se produce en la
médula renal. Los efectos cardiovasculares y renales de las
PC son diversos (77>
i. 1
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-vasodilatadoras: PGE2, P512, PSD2
-vasoconstrictoras: TxA2, PGF2alfa
-natriuréticas y estimuladoras de la liberación de
renina: PGE2, P512, PGD2
-efectos adrenérgicos: PGF2alfa; efectos
antiadrenérgicos: PGE2, P512
-sobre gasto cardíaco: inotropo positivo: PGE2;
cronotropo negativo: PGE2, P512.
Existen evidencias de que una deficiencia de
prostaglandinas podría caracterizar a algunos sujetos
hipertensos. Tal fue el primero que demostró una menor
excreción urinaria de PGE2 en hipertensos, además en
hipertensos con renina baja la PSE2 urinaria era menor que
en hipertensos con niveles de renina normal (78) . Por otra
parte, una producción aumentada de PS prohipertensivas
como el TxA2 puede contribuir a presiones arteriales más
elevadas (79> . Sin embargo, las variaciones en la
proporción de PS podrían ser origen o consecuencia de la
hipertensión o, incluso condicionar, distintos tipos de
hipertensos como sucede con los niveles de renina.
En la Figura 1 se resumen las interrelaciones entre el
sistema de las kininas, el eje renina angiotensina y las
prostaglandinas renales. De acuerdo con este esquema, las
PS estimulan tanto el eje de renina-angiotensina como la
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kalikreina renal. Asimismo, la producción de PC es
estimulada por angiotensina II y bradikinina. El sistema
renina-angiotensina parece aumentar la liberación de
kalikreina a través de la aldosterona. Además las PC
provocan la secreción de renina por medio del baroreceptor
y de la activación simpática (80)
1.3.4.3. FACTOR NATRIURETICO ATRIAL (FNA>.
En 1981, De Bold publicó su descubrimiento de que los
extractos de aurícula de rata contenían un potente agente
diurético y natriurético que también reducía la tensión
arterial y el hematocrito (81> . Este factor natriurético
atrial tiene estructura peptídica y se sintetiza en los
gránulos del retículo endoplásmico de los miocitos atriales
en forma de prohormona (pro-FNA> . La aurícula derecha tiene
concentraciones de ENA dos veces superiores a las de la
izquierda. El FNA es segregado por el corazón y rápidamente
metabolizado el los lechos vasculares de extremidades,
riñón e hígado, siendo su vida media de 3,2 minutos (82)
Igualmente se ha detectado FNA en tejidos extrauriculares
como ventrículos, pulmón, arco aórtico, adenohipófisis y
otras zonas cerebrales (83> . El principal estimulo para la
secreción de FNA por el corazón es la distensión de la
pared auricular, como la que ocurre por expansión de
volumen, dilatación mecánica o aumento de la presión
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venosa. Asimismo, se ha demostrado recientemente que los
cambios posturales de posición erguida a decúbito,
caracterizados por un aumento del retorno venoso y de la
presión intraauricular, van acompañados de una elevación
de los niveles circulantes de FNA. Por otra parte, los
niveles de ENA son dependientes del estado de expansión del
volumen plasmático. La infusión de salino y la inmersión
hasta el cuello en sujetos sanos producen un aumento de la
concentración plasmática de FNA. El FNA está elevado en
situaciones patológicas como cirrosis, síndrome nefrótico,
insuficiencia cardíaca congestiva o insuficiencia renal
(84>
El mecanismo de acción del FNA parece estar mediado por un
aumento de la concentración intracelular de GMP cíclico
intracitoplasmático.
Su acción a nivel renal produce una diuresis rápida y
potente y de corta duración junto con un aumento en la
excreción de potasio.calcio,fósfOrO y magnesio. El ENA
parece ejercer sus efectos a este nivel tanto por aumento
del filtrado glomerular como del flujo sanguíneo renal; sin
embargo, algunos autores postulan una posible acción sobre
el túbulo (85>
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EL FNA también juega un papel complementario al del sistema
renina-angiotensina en la regulación del balance de sodio
y de la tensión arterial. Actúa de cuatro formas diferentes
contrarrestando la acción de dicho sistema:
-produce vasodilatación, principalmente en vasos
preconstreñidos por angiotensina II.
-bloquea la secreción de aldosterona.
-inhibe la secreción renal de renina.
-su acción natriurética se opone a la acción de la
aldosterona.
Además el FNA es un potente inhibidor de la contracción del
músculo liso vascular y no vascular (86> . Por tanto, el FNA
es una sustancia vasodilatadora, natriurética y diurética
y capaz de inhibir la secreción de renina y de aldosterona.
Los hallazgos en hipertensos esenciales sobre los niveles
de FNA no son concluyentes. El grupo de Mccregor encontró
cifras plasmáticas elevadas de FNA, existiendo correlación
significativa entre FNA y TA sistólica, ‘YA diastólica y
TA media (87> . Igualmente comprobaron que los hipertensos
hiperreninémicos tienen niveles más elevados de FNA. Sin
embargo, el grupo de Genest no encontró diferencias en las
cifras de ENA entre hipertensos esenciales y normotensos
(88> . El grupo de Luque estudió los niveles de ANF en niños
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con tensión arterial en los percentiles 50 y 95 no
encontrando diferencias significativas entre ellos (89)
1.3.4.4. SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
Anatomía funcional:Sistema Nervioso Central (SNC
)
La actividad nerviosa simpática está regulada por circuitos
neurales organizados jerárquicamente. Según se asciende la
complejidad de sus interacciones se incrementa. En el nivel
inferior, las neuronas simpáticas preganglionares de la
médula espinal integran pequeños feedback reguladores de
la actividad simpática. Estos son más evidentes a nivel del
bulbo raquídeo, donde las vías aferentes procedentes de
baroreceptores de alta y baja presión sinapsan con neuronas
de los núcleos del tallo cerebral. Estos centros
cardiovasculares integran reflejos homeostáticos sencillos,
si bien reciben influencias del hipotálamo y posiblemente
de centros superiores.
El hipotálamo es el principal centro responsable de los
patrones de respuesta que integra varios sistemas
neuroendocrinos para producir efectos metabólicos,
circulatorios y de comportamiento. Estos patrones pueden
ser modificados por el aprendizaje, la memoria, la atención
y la motivación desde los centros límbicos y corticales.
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-Médula espinal:
Es el lugar más distal del SNC que genera patrones de
actividad simpática. La mayoría de las neuronas
preganglionares se localiza en las columnas
intermediolaterales (lámina 7> de la región toracolumbar
de la médula espinal (90) . Estas neuronas sinapsan con las
postgangíionares en los ganglios simpáticos paravertebrales
o inervan la médula suprarrenal. Su frecuencia de descarga
es baja. Esta actividad tónica depende principalmente de
la estimulación desde quimioreceptores, aferentes
viscerales y somáticos y estructuras supraespinales. Las
neuronas postganglionares acaban en terminaciones
nerviosas, especialmente en finas redes en la adventicia
y media de las arteriolas donde se libera noradrenalina.
Sin embargo, los lechos vasculares del músculo esquelético
parecen poseer inervación noradrenérgica y colinérgica al
igual que las glándulas sudoríparas ecrinas. Variaciones
en la descarga de las neuronas preganglionares influyen en
la liberación de noradrenalina desde las terminaciones
nerviosas y desde la médula adrenal. De esta forma la
tensión arterial se ajusta de forma rápida y se~mentaria.
-Bulbo raquídeo:
Es la región del SNC más importante en el control de la
tensión arterial. No es únicamente responsable del tono
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vasomotor sino también de su regulación refleja. Así, las
neuronas bulbares son esenciales para la integración de
reflejos baroceptores y quimioceptores y para las
respuestas de adaptación a estímulos como el dolor o el
ejercicio físico (91>
El núcleo del tracto solitario (NTS> es el principal lugar
de terminación de las aferentes de los baroreceptores
aórtico y carotideo. Las neuronas de este núcleo regulan
la tensión arterial a través del sistema nervioso simpático
(SNS) y de la liberación de vasopresina (92) . El NTS recibe
proyecciones de varios núcleos reguladores cardiovasculares
de telencéfalo, hipotálamo, cerebelo y médula. Por ello,
el NTS puede influir en la regulación cardiovascular en
respuesta a muchas fuentes de información. Por otra parte,
emite eferentes a las neuronas preganglionares simpáticas
si bien también regula las parasimpáticas que llegan a
corazón. Igualmente está conectado con el núcleo
paraventricular del hipotálamo pudiendo influir en la
actividad de las neuronas liberadoras de vasopresina (93)
En el bulbo se asientan también los núcleos preganglionares
Parasimpáticos:ambiguo y dorsal motor del vago. Machado y
Brody demostraron que el núcleo ambiguo está involucrado
en la regulación de la tensión arterial, probablemente a
través de conexiones con áreas presoras del bulbo (94)
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El área postrema que se sitúa caudalmente al NTS también
recibe información baroceptora. Dado que está junto a la
barrera hematoencefálica, sus neuronas pueden regular la
concentración plasmática de diversas sustancias, entre
ellas la angiotensina II.
En la pasada década, Reis y colaboradores demostraron la
importancia de la zona ventrolateral del bulbo en el
control del tono vasomotor y en su regulación refleja (95>
En concreto, en la zona rostral, en la que se denominó área
Cl, se identificó un grupo de neuronas adrenérgicas
(neuronas que contienen feniletanoíaminaN
transferasa,p~qT) simpatoexcitatorias y capaces de liberar
adrenalina cuando son estimuladas (96> . Proyectan sus
axones a los núcleos simpáticos de la médula espinal donde
sinapsan con las neuronas preganglionares. Por otra parte,
estas neuronas son ricamente inervadas por áreas del NTS
que reciben información barorefleja, cerrándose así el arco
reflejo. La estimulación del área Cl produce un
significativo incremento de la tensión arterial y de la
frecuencia cardiaca, liberación de catecolaminas y
liberación de arginina vasopresina de la neurohipófisis
(97)
Caudalmente al área Cl se ha identificado un grupo de
neuronas noradrenérgicas en un área llamada Al. La
II
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estimulación de estas neuronas inhibe la actividad
simpática, a través de su acción sobre las neuronas del
área Cl, descendiendo la tensión arterial y la frecuencia
cardíaco y bloqueando las respuestas hipotalámicas presoras
y sobre riñón generadas por la estimulación del hipotálamo.
Estos hallazgos sugieren que la noradrenalina liberada en
el área Al tiene una potente influencia inhibitoria sobre
las neuronas encargadas del tono vasomotor (98>
~Hipotálamo:
Es el principal centro subcortical regulador de la
actividad simpática. Las ateas lateral y posterior del
hipotálamo al igual que el núcleo ventrolateral son
regiones simpatoexcitatorias La estimulación eléctrica de
ateas concretas de estos núcleos incrementa la tensión
arterial, la frecuencia cardíaca y las resistencias
vasculares (99) . Además de su papel en la regulación de la
liberación de vasopresina, el núcleo paraventricular del
hipotálamo contribuye al control central del sistema
cardiovascular modulando el sistema autonómico presor ya
que recibe y emite conexiones con bulbo, núcleos vagales
parasimpáticos y neuronas simpáticas torácicas (100) . Su
estimulación produce una respuesta superponible a la
reacción de defensa
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Por último, el hipotálamo anterior también participa en el
control neurógeno de la tensión arterial así como en la
homeostasis hidroelectrolítica, en concreto la región
anteroventral del tercer ventrículo (AV3V> (101)
En resumen, la salida de impulsos desde las neuronas
preganglionares simpáticas de los cuernos laterales de la
médula espinal está regulada por un complejo sistema
jerárquico de circuitos. Los baroreflejos están mediados
por impulsos procedentes de receptores periféricos que
llegan principalmente al NTS. Las neuronas de esta región
proyectan a las del área Cl así como hacia centros
superiores del sistema nervioso. Las fibras descendentes
de Cl hacia las neuronas preganglionares completan el arco
reflejo simpático. Tanto las neuronas del área Cl como las
preganglionares están sujetas a regulación desde otras
estructuras de tallo cerebral, hipotálamo, sistema límbico,
órganos circunventriculares y corteza cerebral.
Unión Neuroefectora Simnática
:
Conocer los mecanismos y elementos implicados en la unión
de la neurona postganglionar con la célula neuroefectora
permite comprender porqué la noradrenalina y sus
metabolitos reflejan la actividad simpática.
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En la mayor parte de las terminaciones nerviosas simpáticas
la noradrenalina el neurotransmisor liberado. Las
varicosidades de los nervios simpáticos contienen vesículas
electrodensas en cuyo interior se almacena noradrenalina.
Además, contienen dopamina-beta-hidroxilasa trifosfato
adenosina y péptidos como encefalina y cromogranina A.
La Figura 2 muestra un diagrama de la unión simpática
neuroefectora con la liberación y metabolismo de la
noradrenalina.
-Síntesis de catecolaminas:
La hidroxilación de tirosina a dihidroxifenilalanina (DOPA)
es el paso limitante en la biosintesis de catecolaminas.
Es inhibida por DOPA, dopamina y noradrenalina, mientras
que se acelera esta transformación con la estimulación
simpática. La tetrahidrobiopterina actúa como cofactor en
este paso. La DOPA se convierte rápidamente en dopamina
(DA) por la acción de una descarboxilasa y pasa a las
vesículas que contienen dopamina-beta--hidroxilasa donde se
transforma en noradrenalina. La actividad
tirosinhidroxilasa y dopamina-beta-hidroxilasa sólo ocurre
en tejido cromafín y en las vesículas de neuronas
noradrenérgicas estando ausente en neuronas dopaminérgicas.
Estas se caracterizan tanto por la ausencia de dopamina-
beta-hidroxilasa como por la presencia de DOPA-
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descarboxilasa tirosin-hidroxilasa en el cuerpo neuronal
y en el axón (102)
En la médula suprarrenal y en algunos núcleos cerebrales
la noradrenalina es metilada a adrenalina por medio de una
enzima citosólica, la feniletanolamina-N-metiltransferasa
(PNMT).
En la Figura 3 se describe la ruta biosintética de las
catecolaminas.
-Liberación de catecolaminas:
Los mecanismos de liberación de las catecolaminas han sido
descritos claramente en las células adrenomedulares: la
acetilcolina depolariza las células cromafines aumentando
la permeabilidad de la membrana al sodio y el transporte
transmenbranario de calcio. El calcio inicia una cascada
de cambios biomecánicos no bien conocidos que conducen a
liberación por exocitosis del contenido de las vesículas
(103> - Sin embargo, la noradrenalina citoplasmática no se
libera durante la depolarización.
La noradrenalina regula su propia liberación estimulando
los receptores inhibidores presinápticos alfa-2. La
estimulación de otros receptores presinápticos por
acetilcolina (en los receptores muscarinicos) , dopamina,
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prostaglandinas del tipo E, histamina o purinas también
inhibe la liberación de noradrenalina (104) . Los
moduladores que aumentan la liberación de noradrenalina son
angiotensina II, acetilcolina (en los receptores
nicotinicos> y adrenalina (estimulando los receptores
presinápticos beta-2>
-Disposición de la noradrenalina:
Cerca del 70-80 por cien de la noradrenalina liberada es
recaptada por las terminaciones nerviosas. Este proceso,
llamado uptake-í, es sodio dependiente, no estereoselectivo
y consume energía (105>. Este paso es inhibido por
desipramina, cocaína y ouabaína. La noradrenalina en el
citoplasma axonal es en su mayor parte incluida de forma
selectiva nuevamente en las vesículas, o bien puede ser
oxidada por la monoaminoxidasa (MAO) mitocondrial dando
lugar a dihidroxifeniígíicoí (DHPG), el principal
metabolito intraneuronal de la noradrenalina
Los tejidos extraneurales aclaran la noradrenalina liberada
en la sinapsis por un proceso diferente, también consumidor
de energía, denominado uptake-2. Este proceso es inhibido
por metanefrina y corticoides y tiene una gran afinidad por
la adrenalina. La noradrenalina se transforma en
normetanefrina y la adrenalina en metanefrina por la acción
de la catecol-.O-metiítransferasa (COMT> , esta enzima existe
52
fundamentalmente en los tejidos extraneurales, sobre todo
en riñón e hígado. Los productos de la acción de la MAO
extraneuronal también son sustratos de la COMT, formando
ácido vanilmandélico (AVM> y metoxihidroxifeniígíicoí
(MHPC> <106)
Sólo una pequeña fracción de noradrenalina difunde a plasma
desde la unión neuroefectora escapando a la captación
neuronal y de las células efectoras. La proporción de
noradrenalina liberada que llega a la circulación difiere
de tejido a tejido, dependiendo de diversos factores como
la anchura de la unión neuroefectora, la densidad de
terminaciones nerviosas, la permeabilidad capilar a la
noradrenalina ,la capacidad de los sistemas de recaptación
neuronal y extraneuronal y la tasa de activación nerviosa
simpática. Considerando el cuerpo como un todo, puede
estimarse que entre un 10 y un 20 por ciento de la
noradrenalina liberada por las terminaciones nerviosas
llega a plasma (107>
-Receptores Adrenérgicos:
Ahlquist fue el primero en señalar que existían dos tipos
de receptores para catecolaminas:aífa y beta (108) . El los
distinguió farmacológicamente, pero el descubrimiento de
inhibidores selectivos de estos receptores confmrmó tal
distinción.
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El isoproterenol es un agonista beta, la adrenalina se
considera agonista alfa y beta, mientras que la
noradrenalina es preferentemente agonista alfa.
Posteriormente, los receptores alfa han sido subdivididos
en alfa-i y alfa-2, así como los receptores beta, en beta-l
y beta-2. Cada subtipo ha sido identificado como
glicoproteinas de un peso molecular entre 60.000 y 90.000
daltons. Se cree que son sintetizadas en el retículo
endoplásmico, transportadas en el aparato de Golgi e
insertadas en la membrana celular, la cual atraviesan siete
veces. De esta forma, el receptor se extiende desde un
grupo amino terminal extracelular hasta un grupo carboxilo
intracelular (109> . La vida media de un receptor
adrenérgico es de varias horas. Sin embargo, la exposición
de las células diana a los agonistas acorta esta vida media
y promueve una serie de mecanismos de retroalimentación <no
totalmente conocidos> que disminuyen la respuesta de la
célula diana (lío>
Aunque hay amplias diferencias entre los subtipos de
receptores y sus efectos, poseen cierta similitud en su
mecanismo de acción. Todos estimulan las moléculas
efectoras adecuadas interaccionando con proteínas
transductoras, llamadas proteínas s debido a que enlazan
e hidrolizan guanina (GTP> . La adenilato ciclasa y su
producto, el AMP cíclico son el sistema efector de las
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receptores beta-í y beta-2, actuando la proteína Gs como
transductora. Las acciones de los receptores alfa-2 parecen
ser mediadas por la inhibición de la generación de AMPc.
Los receptores alfa-í parecen activar varias fosfolipasas,
incluyendo la A2 y la C y estimulando así la entrada de
calcio extracelular (109)
La estimulación de los receptores alfa produce
vasoconstricción generalizada. Los alfa-í se localizan
preferentemente en la zona postsináptica, cercana a las
terminaciones nerviosas y responden predominantemente a la
noradrenalina endógena. Los receptores alfa-2 se localizan
fuera de la sinapsis y se activan preferentemente por las
catecolaminas circulantes (111) . La estimulación de los
receptores alfa-2 presinápticos inhibe la liberación de
noradrenalina de las terminaciones nerviosas.
Mientras que tanto adrenalina como noradrenalina estimulan
los receptores beta-l, la adrenalina es un potente agonista
beta-2. La estimulación de los receptores beta-2
presinápticos produce un aumento de la liberación de
noradrenalina, mecanismo de feedback positivo que
contrarresta el feedback negativo a través del receptor
alfa-2 presinápísico (112,104>.
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Por otra parte, existen receptores alfa-2 en el SNC,
principalmente a nivel del NTS, núcleos anterior y
posterior del hipotálamo y las columnas intermediolaterales
de la médula espinal. La administración central de
noradrenalina produce una disminución de la actividad
simpática y un descenso de la tensión arterial, a excepción
de cuando es administrada a nivel del hipotálamo posterior
donde se genera un efecto excitatorio (113)
-Receptores dopaminérgicos:
Los receptores dopaminérgicos en el SNC y en ciertos
órganos endocrinos se clasifican en dos subtipos Dl y D2,
fuera del SNC se subdividen en DAl y DA2. Los estudios
fisiológicos y farmacológicos realizados parecen demostrar
la localización postsináptica de los receptores DAl,
probablemente en el músculo liso de la capa media arterial,
en el túbulo contorneado proximal y en el tubo colector
(114> . Su activación estimula la adenilatociclasa
generándose AMPo. Los receptores DA2 se localizan tanto pre
como postsinápticos y su estimulación inhibe la génesis de
Ar4Pc. Se han identificado presinápticamente en las
terminaciones simpáticas de la adventicia arterial renal,
mesentérica y cerebral y también en el glomérulo renal
(115) . Los receptores DA2 presinápticos podrían estar
involucrados en la inhibición de la liberación de
noradrenalina en la unión neuroefectora simpática (116)
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La función de los receptores DA2 postsinápticos,




-Metabolismo de las catecolaminas:
Como su nombre indica, la molécula de las catecolaminas
se caracteriza por poseer un grupo catecol y un grupo
amino. Su ruta biosintética se inicia a partir del
amioácido esencial tirosina y ha sido descrita previamente.
La mayor parte de la adrenalina y la noradrenalina que
entra en circulación desde la médula adrenal, las
terminaciones nerviosas o el sistema dopaminérgico sufren
dos pasos metabólicos iniciales: la desaminación oxidativa
(ruta principal en el metabolismo intraneuronal> , y la
oximetilación (predominante en el metabolismo
extraneuronal) . La aldehído deshidrogenasa y la aldehído
reductasa transforman los aldehídos resultantes a ácidos
o glicoles respectivamente. Las catecolaminas circulantes
se oxidan preferentemente al ácido y las del SNC se reducen
con preferencia al glicol. En ambos casos, casi todos los
metabolitos formados por MAO o COMT son convertidos por la
otra enzima al mismo producto común, 3-metoxi-4-
hidroxifeniletiníenglicol (MHPG) o ácido 3-metoxi-4-
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hidroximandelico (también llamado ácido vanililmandélico,
AVM> . El producto correspondiente de la degradación de la
dopamina, que no contiene grupos hidroxilo en la cadena
lateral, es el ácido homovanílico <AHV) (118)
Las catecolaminas pueden circular en el plasma libres o
conjugadas, siendo teóricamente ésta la forma inactiva. Las
formas no conjugadas circulan unidas a albúmina. Igualmente
es posible encontrar metabolitos urinarios libres y
conjugados, siendo la dopamina la catecolamina libre más
abundante en orina. El 60 % de la NA,el 80 % de la A y el
98 % de la DA circulantes lo son en forma conjugada. Las
enzimas responsables son las glucurónido y sulfato
conjugasas y la fenilsulfo-transferasa (PST) (119) . Se
desconoce dónde se lleva a cabo la sulfoconjugación, si
bien se ha descrito una elevada actividad de la PST en
plaquetas y en hígado (120) . Se debe tener en cuenta que
parte de las catecolaminas sulfatadas que se encuentran en
el plasma proceden de la dieta, en especial de alimentos
ricos en L-DOPA y en dopamina como son el queso, el plátano
y la vainilla entre otros (121>
-Niveles plasmáticos y Distribución regional:
La noradrenalina del torrente circulatorio proviene
fundamentalmente de las redes de terminaciones simpáticas
del aparato cardiovascular, especialmente de las arteriolas
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pero también de vénulas, arterias elásticas y musculares
y corazón (nodo sinusal, tejido de conducción, miocardio
auricular y ventricular> . Es por esto por lo que los
niveles plasmáticos de noradrenalina podrían reflejar más
concretamente la actividad nerviosa simpática a nivel
cardiovascular. Sin embargo se ha demostrado inervación
simpática directa en diversos órganos y tejidos como
hepatocitos, adipocitos, células del túbulo renal y músculo
liso génitourinario y digestivo (122) . Por otra parte, en
condiciones basales no se libera noradrenalina de la
glándula suprarrenal.
La barrera hematoencefálica intacta no permite el paso de
catecolaminas de la mayor parte del SNC. Los niveles de
noradrenalina en líquido cefalorraquideo son inferiores a
los del plasma; por lo que parece improbable que el SNC
contribuya en los niveles plasmáticos de catecolaminas
La vida media de la noradrenalina es muy corta, entre 1 y
3 minutos. Mantener una determinada concentración en el
plasma supone una liberación continua de noradrenalina a
la circulación Por ello, la determinación de los niveles
basales no proporciona información sobre su liberación o
aclaramiento del plasma, sino sólo el resultado neto.
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Los niveles de catecolaminas plasmáticas considerados
normales varían de unos trabajos a otros. Los estudios
realizados por el grupo de Esler (123> con infusiones de
noradrenalina tritiada permitieron el conocimiento de la
cinética de la NA. En condiciones basales la tasa de
aclaramiento de NA del plasma es de 2.3-4.8 1/mm. El
aclaramiento se calcula dividiendo la Lasa de infusión del
trazador por su concentración plasmática en situación
basal. Así, la liberación teórica de NA a plasma puede ser
calculada a partir del producto de la concentración de NA
y el aclaramiento de NA. La Lasa de liberación de NA a
plasma en un sujeto sano en supino oscila entre 0.6 y 1.6
microg/min.
Diversos factores son los que pueden influir tanto en la
liberación como en el aclaramiento de noradrenalina del
plasma. De ellos, los dependientes de los procesos de
recaptiación y metabolismo ya han sido analizados. Pero
además, intervienen otros factores como el gasto cardíaco,
el flujo plasmático en la zona, la masa del órgano y la
permeabilidad vascular local a la noradrenalina entre otros
(107>
Según lo anteriormente expuesto, los niveles plasmáticos
de catecolaminas en una muestra aislada de sangre venosa
o arterial no reflejan las variaciones regionales sino que
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son su balance neto y por ello no siempre detectan la
posible liberación regional excesiva de noradrenalina.
Las principales fuentes de noradrenalina plasmática son los
pulmones, los riñones y el músculo esquelético, como se
describe en la Figura 4. La liberación de noradrenalina del
corazón supone sólo un 3 %, aunque tenga una rica
inervación simpática, el incremento arteriovenoso de NA es
pequeño y recibe una relativamente baja proporción del
gasto cardiaco. En la región esplácnica se libera una gran
cantidad de noradrenalina pero esta es aclarada del plasma
casi en su totalidad tras su paso por la circulación
portal. Los riñones (que reciben cerca del 20 % del gasto>
poseen una densa trama simpática. Folkow elabora la
hipótesis de que el músculo esquelético es la principal
fuente de noradrenalina plasmática debido a su gran masa
y a la correlación existente entre el aumento de los
niveles de noradrenalina y la actividad simpática muscular
registrada tras diversos estímulos (124> . Las glándulas
suprarrenales poseen un elevado incremento arteriovenoso
de NA pero reciben una pequeña proporción del gasto y su
masa es relativamente baja.
Al contrario que la noradrenalina, la adrenalina procede
en su mayor parte de las glándulas suprarrenales y es
secretada directamente al torrente sanguíneo. La adrenalina
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procedente de las uniones neuroefectoras sigue los mismos
pasos e igual cinética que la descrita para la
noradrenal ma.
En humanos la tasa de excreción de dopamina excede bastante
de la tasa de aporte de dopamina libre al riñón, se cree
que una proporción sustancial de dopamina secretada por el
riñón se produce localmente.
Fuentes potenciales podrían ser nervios renales
dopaminérgicos, dopamina liberada de terminaciones
noradrenérgicas renales, captación renal y deconjugación
de dopamina conjugada circulante y tirosina circulante o
tisular. Más recientemente aparecen evidencias de que la
dopamina urinaria deriva principalmente de la captación
renal y decarboxilación de DOPA circulante (106> . En las
células tubulares renales es donde se encuentra la mayor
actividad DOPA-descarboxilasa en el organismo. Las
concentraciones plasmáticas de DOPA son aproximadamente ío
veces las de noradrenalina (125)
Acciones del Sistema Nervioso Simpático
:
De acuerdo con el papel homeostátzico de este sistema, la
activación simpática y adrenal produce respuestas
fisiológicas relacionadas no sólo con la regulación de la
62
tensión arterial y el mantenimiento de un volumen
circulante efectivo sino también con la temperatura
corporal, el aporte de nutrientes y oxígeno y con los
patrones de respuesta emocional.
En un intento de esquematizar las acciones del SNS las
subdividiremos en dos tipos fundamentales: fisiológicas y
metabólicas. La noradrenalina media fundamentalmente los
efectos fisiológicos de la activación del SNS, mientras que
la adrenalina es 10 veces más potente que la noradrenalina
en la mediación de los efectos metabólicos (126) . Por otra
parte, aunque la dopamina interactúa con receptores alfa
y beta comportándose como otra catecolamina, también posee
una serie de acciones propias que deben ser consideradas
por separado.
-Efectos Metabólicos:
El SNS aumenta la disponibilidad de la glucosa a través de
varios mecanismos. Estimula la gluconeogénesis y la
glucogenolisis hepáticas, incrementa la secreción de
glucagón (receptores alfa) e inhibe la liberación de
insulina (vía receptores alfa2 de las células beta
pancreáticas y vía receptores beta2), además inactivan la
glucógenosíntetasa (vía receptores beta> (127> . En
consecuencia, ejerce un efecto hiperglucemiante.
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Las catecolaminas son potentes agentes lipoliticos y
estimuladores de la cetogénesis. El SNS puede influir sobre
la actuación de la lipoproteinlipasa (LPL> endotelial a
través de los cambios en el flujo sanguíneo en tejido
adiposo y muscular: la vasodilatación mediada por
receptores beta2 facilita la acción de la LPL aumentando
la síntesis de HDL. La estimulación de los receptores beta
parece disminuir la producción hepática de VLDL y
triglicéridos. El metabolismo de HDL podría estar influido
por mecanismos alfa y beta adrenérgicos a varios niveles
ya que la actividad de la LPL, la lipasa hepática y la
lecitin-colesteroltransferasa (L-CAT) esta condicionada por
ellos (127>
La homeostasis del potasio también está influida por el
SNS. Estudios en animales demostraron que la infusión de
A producía una elevación inicial seguida de una caída
prolongada de los niveles de potasio sérico <128> . Este
descenso es independiente de insulina, aldosterona y
excreción renal, pero está mediado por receptores
adrenérgicos beta2 que requieren la activación de la
adenilato-ciclasa y la estimulación subsecuente del sistema
ATPasa Na/K que introduce potasio en el músculo
esquelético. Además, la inhibición de los receptores beta2
incrementa la hiperkaliemia inducida por el ejercicio
(129)
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-Otros efectos no metabólicos:
Los efectos pulmonares de la activación del SNS incluyen
broncodilatación e hiperventilación a través de los
receptores beta2, lo que aumenta el aporte de oxigeno y
contarresta la acidosis metabólica.
La agregación plaquetar es estimulada tanto por la
adrenalina como por la noradrenalina (130)
Los efectos sobre el comportamiento incluyen todos aquellos
que permiten la reacción de alerta o defensa, la “fligh or
fight reaction” de los anglosajones: disminución de la
percepción de fatiga psicológica o muscular, aumento de la
alerta y de la capacidad de concentración, mejora de la
realización de tareas perceptivo-motoras incluso en
presencia del tremor inducido por la propia activación
simpática <131)
-Efectos fisiológicos:
La respuesta cardíaca a la estimulación simpática incluye
taquicardia <efecto cronotrópico positivo> , aumento de la
contractilidad (efecto inotropo positivo> , aceleración de
la velocidad de conducción atrioventricular, disminución
del período refractario y aumento de la irritabilidad
ventricular. Todos los anteriores mediados por receptores




a través de los receptores alfa produce vasoconstricción
renal, cutánea y esplácnica, venoconsisricción (que deriva
la sangre hacia corazón y pulmones) y descenso de las
resistencias a nivel de músculo esquelético (lo que aumenta
el flujo sanguíneo a este nivel> . En consecuencia, aumenta
el gasto cardíaco <efecto beta-adrenérgico) y las
resistencias periféricas (efecto alfa-adrenérgico> y por
tanto la tensión arterial. Además, se redistribuye el gasto
cardíaco asegurando el aporte a corazón, cerebro, pulmones
y músculo esquelético y disminuyendo el flujo sanguíneo en
riñones, tracto gastrointestinal y piel. En general,
durante la descarga simpática el flujo coronario se
mantiene gracias al incremento de la presión de llenado
diastólico (132>
Los riñones tienen una rica inervación simpática que
permite la regulación neural de la vasculatura renal, la
secreción de renina y la función tubular. Se ha descrito
que esta inervación simpática es más intensa en la región
de las arteriolas aferentes (133)
La vasoconstricción de las arterias renales por la
estimulación de los receptores alfa condiciona la
disminución del flujo plasmático renal y consecuentemente
del filtrado glomerular, disminuyendo la carga de sodio
filtrado. Por otra parte, se produce una redistribución del
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flujo sanguíneo desde la corteza hacia la médula renal
descendiendo la presión hidrostática peritubular, lo que
conlíeva un aumento de la reabsorción del sodio. En
consecuencia, el resultado de la estimulación simpática
sobre las arterias renales es la disminución de la
excreción renal de sodio.
Parece que la estimulación simpática puede afectar
directamente la reabsorción del sodio en el túbulo
contorneado proximal sin alterar el flujo renal o la tasa
de filtración glomerular. Dibona afirma que esto ocurre
virtualmente en todos los se~nentos de la nefrona y que
es mediado por receptores alfal postisinápticos localizados
en la unión neuroefectora de la membrana basal peritubular
y que sería a más altas frecuencias de descarga simpática
cuando se afectaría el flujo renal (134)
El efecto de la activación simpática sobre el sistema
renina-angiotensina renal es directo e independiente de los
cambios vasculares (134) . La estimulación de los receptores
beta origina liberación de renina, producción de
angiotensina II y secreción de aldosterona. La aldosterona
aumenta el intercambio sodio-potasio, reteniendo sodio y
permitiendo una expansión de volumen.
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En condiciones fisiológicas con función renal normal, según
aumenta la tensión arterial se aumenta la excreción de
sodio y agua restaurándose la presión a la normalidad a
expensas de disminuir el volumen extracelular. Ya que la
actividad simpática renal disminuye la excreción de sodio,
una actividad aumentada podrá alterar la relación entre
tensión arterial y natriuresis con lo que se precisarán
mayores niveles de presión para iniciar la diuresis (136>
-Acciones de la Dopamina
En 1974, Alexander et al observaron que la sobrecarga
salina incrementaba la excreción urinaria de dopamina y que
esta se correlacionaba directamente con el cloruro sódico
aportado (137> . Por otra parte, los antagonistas de la
dopamina o la inhibición de la síntesis de dopamina renal,
disminuyen la respuesta natriurética. Así, la inhibición
de la DOPA-descarboxilasa atenúa la respuesta natriurética
a la infusión de salino en un 50 %, disminuyendo el sodio
urinario y la dopamina excretada por orina (138> . Sin
embargo, parece que la DOPA participa también en la
regulación del control renal del volumen extracelular,
comportándose como una neurohormona, ya que la sobrecarga





La dopamina exógena induce natriuresis por ejercer tanto
acciones hemodinámicas como tubulares directas y por
interactuar con otras hormonas que influyen en la función
renal.
La administración de dopamina aumenta el gasto cardiaco y
las resistencias periféricas y por tanto la tensión
arterial. Se eleva, por esto y por la vasodilatación
selectiva renal inducida por la dopamina, el flujo
plasmático renal y la tasa de filtrado glomerular. Sin
embargo, la dopamina a concentraciones fisiológicas ejerce
un efecto hipotensor por su acción vasodilatadora tanto
directa como indirecta, debida la inhibición la liberación
de noradrenalina en las terminaciones nerviosas renales
(receptores DA2 presinápticos> y por su acción
natriurética.
El mecanismo íntimo por el que la dopamina induce
natriuresis es aun objeto de estudio. Parece que la
dopamina, vía receptores DAl, inhibe la actividad de la
bomba Na-K-ATPasa en el túbulo proximal. Bertorello y
Aperia encontraron que la actividad Na-K-ATPasa en los
segmentos proximales de los túbulos renales de ratas con
dieta alta en sodio era significativamente menor que la de
ratas en dieta con contenido normal de sodio y que esta
diferencia desaparecía cuando se inhibía la formación de
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dopamina (139) Por otra parte, Felder et al observaron
que, a nivel del borde en cepillo de la membrana del túbulo
proximal, la estimulación de los receptores DAl induce la
inhibición AMPc dependiente del contratransporte Na-i--H+
(140>
La dopamina interactúa con otros sistemas neurohormonales
que participan en la homeostasis hidrosalina. La dopamina
bloquea la secreción de aldosterona a través de su acción
sobre los receptores DA2 de la capa glomerular de la
suprarrenal (141> - Horton et al observaron que la dopamina,
a través de los receptores DAl, estimula la liberación de
renina a la circulación general y la producción de PS 12
(142)
En resumen, las acciones hemodinámicas y tubulares
directas, así como los efectos endocrinos, contribuyen a




1.4. ACTIVIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO EN LA
HIPERTENS ION ARTERIAL ESENCIAL
1.4.1. MODELOS EXPERIMENTALES
En diversos modelos experimentales se ha evidenciado la
participación del SNS en el inicio o en el mantenimiento
de la ETA. Esto se ha comprobado en las ratas genéticamente
hipertensas (GHR> , en las espontáneamente hipertensas
(SHR> , en varios modelos de hipertensión renal y
vasculorrenal, en las ratas DOC-sal sensibles y en ratas
hipertensas tras deaferentación de los baroreceptores.
Aunque ninguno de estos modelos de hipertensión
experimental es idéntico a la ETA esencial humana, son las
SHR las que parecen imitarla en diversos aspectos. En estos
animales se han encontrado tasas elevadas de actividad
simpática registrada directamente en las terminaciones
nerviosas (143> . También se ha observado niveles elevados
de NA plasmática, principalmente en las SHR jóvenes, siendo
en las ratas adultas esta elevación menos consistente
(144> . Al igual que en humanos, estas ratas jóvenes
presentan presiones arteriales elevadas a expensas de un
aumento en el gasto cardiaco.
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Se ha postulado que lo que estaría alterado en las SER
seria el patrón de respuesta al estrés más que la propia
actividad del SNS. El hipotálamo podría intervenir a nivel
central en la respuesta simpática exagerada al estrés
(145) . La actividad simpática eferente renal basal está
elevada y la excesiva respuesta simpática renal durante
condiciones desfavorables se asocia con descensos agudos
en la excreción de sodio (134) . Este incremento neurógeno
en la retención de sodio podría explicar porqué elevaciones
agudas de la tensión arterial producen ETA crónica y porqué
la denervación renal retrasa el desarrollo de ETA en las
SER <146>
Fields et al observaron que en las SER jóvenes la dieta
pobre en sodio hace descender la tensión arterial pero no
afecta al recambio de noradrenalina a nivel del corazón ni
de las arterias mesentéricas, por lo que la reducción de
la presión no parece estar asociada al descenso de la
actividad simpática (147>
Otros estudios en SER indican una hiperinervación simpática
del árbol vascular y niveles elevados de noradrenalina en
el tejido vascular <148) . En las SER las ramificaciones de
las fibras nerviosas adrenérgicas son más densas, quizás
por un ajuste neuronal local al aumento de la conducción
nerviosa central en esta cepa. Ello podría explicar porqué
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la liberación del neurotransmisor por impulso y unidad de
tejido parece estar incrementada en la ETA precoz de las
SER <149>
Muchos son los trabajos que han descrito una excesiva
liberación de noradrenalina durante la estimulación
regional simpática del tejido vascular, principalmente en
las SER jóvenes. Esta excesiva liberación podría estar
relacionada con un defecto en la modulación presináptica
de la liberación de noradrenalina por los receptores alfa-2
<150> , con una excesiva respuesta de los receptores
presináptzicos para la angiotensina II (151) o con una pobre
respuesta presináptica a las prostaglandinas <152>
Se han descrito múltiples alteraciones en la síntesis de
catecolaminas y en los receptores a nivel cerebral, pero
ninguno de los estudios ha mostrado resultados
convincentes. Koepke et al sugieren la participación de los
receptores centrales alfa-2 y beta-2 en las respuestas
antinatriurética y simpática excesivas tras el estrés en
las SER (153)
Por otra parte, los cambios hipertróficos en el corazón y
en los vasos de las SER parecen depender de mecanismos
adrenérgicos. La actividad simpática ejerce un efecto
trófico en el desarrollo de las vasos sanguíneos. En SER
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recién nacidas, la administración de un anticuerpo del
factor de crecimiento nervioso combinado con guanetidina
(que vacía los depósitos de noradrenalina) previene
completamente el desarrollo de ETA. Además, la
administración de agentes simpaticolíticos es capaz de
prevenir los cambios hiperplásicos en las arterias de
pequeño calibre (154> . Las alteraciones vasculares
estructurales en las pequeñas arterias y en las arteriolas
de las SER pueden detectarse precozmente a los 15 días del
nacimiento, cuando las cifras de tensión arterial aun son
normales, hecho que apoya la idea de que la hipertirofia
cardiovascular no es únicamente una consecuencia de la
presión elevada de forma mantenida (155>
1.4.2. SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO EN HUMANOS
Dado que el SNS es un sistema que participa en la
regulación de la tensión arterial, es lógico suponer que
una alteración en su actividad podría ser la causa de la
ETA. Ya en 1954 Coldenberger et al observaron que la
administración de catecolaminas producía una elevación del
gasto cardíaco y del pulso (156) . Un año después, Doyle et
al advierten del componente neurogénico de la ETA: la caída
de la tensión arterial tras el bloqueo ganglionar era mayor
en los sujetos hipertensos que en los normotensos.
II ji 44ii~ i
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Sugirieron que, en muchos hipertensos, la elevación de la
tensión arterial sería el resultado de un aumento en la
estimulación nerviosa de los vasos o en la reactividad de
los mismos a tal estimulación (157>
Sin embargo, desde la década de los cincuenta hasta la
actualidad, los múltiples trabajos realizados en humanos
no han sido en modo alguno concluyentes acerca del posible
papel del SNS en la etiopatogenia de la ETA. Esto en gran
parte es debido a la dificultad para poner de manifiesto
dicha actividad. Easta ahora el método menos invasivo y más
empleado en la clínica es la determinación de las
catecolaminas plasmáticas, si bien no carece de
limitaciones.
Goldstein realizó una revisión crítica de los principales
estudios comparativos realizados hasta principios de los
ochenta en los que se habían empleado los niveles
plasmáticos de catecolaminas como reflejo de la actividad
del SNS (158> . La mayoría de los 78 estudios revisados
mostraban niveles más elevados de catecolaminas plasmáticas
en los sujetos hipertensos con respecto a los normotensos,
pero sólo en el 39% de dichos estudios tales diferencias
en los niveles de noradrenalina y en el 48 % en los
niveles de adrenalina eran estadisticamente significativas.
El autor analiza las distintas variables que podrían
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influir en tal disparidad de resultados en los distintos
estudios. El tamaño de la muestra, la técnica empleada en
la determinación de las catecolaminas plasmáticas, el sexo,
la raza, el indice de masa corporal o la severidad de la
HTA no parecen intervenir en las diferencias encontradas.
Sin embargo, no sucede lo mismo al analizar la edad de lds
sujetos. En los estudios en los que tanto el grupo de
hipertensos como el de normotensos tenían edades por debajo
de los 40 años, las catecolaminas plasmáticas eran
significativamente mayores en los hipertensos ( Tabla II)
Además, en este grupo no aparecía correlación entre la edad
y los niveles de noradrenalina a diferencia de lo que
ocurría en el grupo de normotensos.
Otro aspecto que parecía influir en los resultados de los
estudios era el que se tratara de hipertensos con ETA
establecida o con HTA límite. El 56 % de los grupos con ETA
establecida presentaba niveles significativamente mayores
de noradrenalina que los controles, mientras que sólo el
26 % de los grupos de ETA límite mostró tal diferencia. Aun
más, 14 de los 15 grupos de hipertensos con ETA establecida





VARIABLE ] (pg/ml> (pg/ml> n p
NA, F 200+95 146+45 11 0.001
NA, COMPT 289+142 227+119 34 0.001
NA, PNMT 302+162 260±142 18 0.01
NA, EPLC 436±156 353+94 1
NA, R 294+150 239+128 52 0.001
NA, todos los
estudios
280±140 225+113 64 0.001
TC 390+172 255+72 12 0.001
A 56+45 43+38 31 0.01
DA 71+63 65±45 6 n.s.
E: grupos de hipertensos; N: grupos de normotensos.
TC: catecolaminas totales. R:método radioenzimático;
COMT: radioenzimático con catecol-O-metiltransferasa;
PNMT: radioenzimático con feniletanolamina-N-
metiltransferasa. HPLC: cromatografía líquida de alta
resolución con detección electroquímica.
1 i.
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Por otra parte, en los grupos de hipertensos con
frecuencias cardíacas más altas se observaba una
correlación significativa con los niveles de adrenalina.
En cuanto a los valores de dopamina, sólo cinco de los
trabajos revisados los analizan, ninguno de ellos evidencia
diferencias significativas entre normotensos e hipertensos.
Otro aspecto interesante de las revisiones realizadas por
Goldstein (158,í59,í6o> es el de la metodología empleada
en los estudios sobre catecolaminas plasmáticas. Las
características del grupo control raramente se detallan,
ni siquiera se citan sus rangos de tensión arterial, o la
fuente de los casos control. Además existen una serie de
factores tiempo como son el periodo sin medicación antes
de obtener la muestra, la hora del día en que se extrae la
sangre, el tiempo de reposo en supino o con el compresor
colocado. Prácticamente en ninguno de los trabajos se
mencionan estas circunstancias, todas ellas parecen influir
en los niveles de catecolaminas en plasma.
Un gran número de estudios han probado que según aumenta
la edad hay una elevación gradual de la concentración de
noradrenalina plasmática al igual que una tendencia a
incrementarse de los valores de tensión arterial, tanto en
normotensos como en hipertensos (161) . La opinión más
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generalizada es que exista una menor sensibilidad
barorreceptora con la edad por lo que debe aumentar la
liberación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas
aunque también se valora la posibilidad de un menor
aclaramiento plasmático de noradrenalina en los ancianos.
Meredith et al, en un grupo de normotensos, no encuentran
correlación entre la edad y las concentraciones plasmáticas
de noradrenalina y adrenalina, ni tampoco un aumento en la
actividad simpática total o a nivel renal y cardiaco con
la edad. Sin embargo, a nivel del corazón la liberación de
noradrenalina aumentaba y la recaptación de noradrenalina
disminuía con la edad (162>
El grupo de Messerli estudia un grupo de 77 hipertensos
límite y 38 normotensos, observando un incremento con la
edad de la noradrenalina plasmática en los hipertensos y
en el grupo total pero no en los normotensos. La adrenalina
tendía a disminuir con la edad en los dos grupos de
estudio, mientras que la dopamina no mostraba ningún patrón
de relación con la edad de los sujetos (45>
Severs et al determinaron los niveles plasmáticos de
noradrenalina en reposo y tras estímulo con cambio postural
en pacientes con ETA esencial y en normotensos. En estos
hubo una relación lineal positiva entre la edad y la
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noradrenalina plasmática, pero esta correlación no se
presentó en los hipertensos debido a los niveles más
elevados de noradrenalina en los pacientes más jóvenes
(163>
Idénticos datos presenta Goldstein tras determinar las
catecolaminas plasmáticas en 191 hipertensos y 129
normotensos. No encuentra relación entre edad y
noradrenalina basal en el grupo de hipertensos y sí en el
de normotiensos. Al dividir sus grupos en menores y mayores
de 40 años observa que los hipertensos jóvenes tienen
niveles de noradrenalina significativamente superiores a
los del grupo de normotensos jóvenes, no existiendo tales
diferencias entre los dos grupos de más de 40 años (164>
Así parece deducirse que en los hipertensos no ancianos o
en edades tempranas, la relación directa edad-niveles de
noradrenalina no se manifiesta, mientras que en edades más
avanzadas el patrón de elevación de la noradrenalina con
la edad se asemeja al de los normotensos.
Diversos estudios han puesto de manifiesto la existencia
de una hiperactividad simpática en la ETA, siendo
prácticamente imposible comentar todos; pero sí al menos
destacar los de mayor calidad metodológica.
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De Champlain et al determinaron las catecolaminas
circulantes en 15 sujetos normotensos y 22 pacientes
hipertensos esenciales, con edades comprendidas entre 20
y 56 años, tras 20 minutos de reposo en supino. Los valores
de catecolaminas séricas fueron significativamente
superiores en el grupo de hipertensos que en el de
normotensos (0.370 + 0.032 ng/ml vs 0.218 ± 0.014 ng/mí,
pcO.01> . Más de la mitad de los hipertensos tenían
catecolaminas circulantes por encima del nivel máximo
detectado en normotensos. Cuando los sujetos hipertensos
fueron separados en dos grupos: normoadrenérgico (valores
de catecolaminas dentro del rango de los normotensos: 0.206
± 0.020 ng/mí, 13 pacientes> e hiperadrenérgico (9
pacientes> , se observó que tenían características
cardiovasculares diferentes. El grupo normoadrenérgico
presentaba menores cifras de TA sistólica y frecuencias
cardíacas más bajas. Esto sugiere que el SNS juega un papel
importante en la elevación de la tensión arterial en un
grupo importante de hipertensos (165>
Similares observaciones son las publicadas por DeQuattro
y Chan tras deteminar las catecolaminas plasmáticas en 27
hipertensos y 25 controles. El 26 % de los hipertensos
tenía valores de catecolaminas por encima de la media más
dos desviaciones estándar de los valores hallados en
normotensos (166>
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Las catecolaminas totales pueden ser un índice de la
actividad del SNS, pero ya se ha descrito que no participan
de la misma forma noradrenalina, adrenalina y dopamina en
tal actividad. Resulta importante conocer los niveles de
cada una por separado e incluso la relación entre ellos.
Así, DeQuattro et al midieron el contenido en plasma y en
líquido cefalorraquideo (LCR> de noradrenalina, adrenalina,
dopamina, normetanefrina y 4-hidroxi-metoxi-fenilglicoí
<MHPG> en 66 hipertensos esenciales y 24 pacientes
normotensos con trastornos neurológicos menores.
Encontraron niveles de noradrenalina y normetanefrina
elevados en plasma y LCR en los hipertensos jóvenes con ETA
ligera, siendo los niveles de adrenalina similares en
normotensos e hipertensos. El contenido de dopamina fue
inferior en los hipertensos al igual que el cociente DA/NA.
Se evidenciaron correlaciones entre las cifras de
noradrenalina, tanto en plasma como en LCR, y el nivel de
tensión arterial. Concluyen que los niveles elevados de
neurohormonas y sus metabolitos en algunos pacientes con
ETA podría relacionarse con el aumento de la síntesis y
liberación de noradrenalina neural <167>
Más recientemente, Kuchel et al midieron noradrenalina,
adrenalina y dopamina plasmáticas libres y conjugadas y
noradrenalina, dopamina y su metabolito el ácido
homovanílico en orina en 135 hipertensos esenciales y en
4 I
82
controles. Los pacientes fueron subdivididos en hipertensos
lábiles o límite y en hipertensos establecidos. Cuando se
consideraron todos los hipertensos como un solo grupo se
observó que presentaban un cociente DA/NA urinario menor
y cifras mayores de noradrenalina (tanto libre como
conjugada> , adrenalina y dopamina al comparar con los
controles. En los hipertensos límite, la elevación de las
catecolaminas plasmáticas fue principalmente a expensas de
dopamina sulfatada, existiendo igualmente una mayor
excreción urinaria de ácido homovanílico que en el resto
de los hipertensos.
Podría aceptarse, pues, que existirían dos patrones
diferentes de ETA respecto a la dopamina. Un estado
hiperdopaminérgico en la ETA límite o inicial y un estado
hipodopaminérgico en la ETA establecida (168)
La mayoría de los estudios parecen coincidir que es en las
fases tempranas de la hipertensión cuando se evidencian las
diferencias en la actividad del SNS con respecto a los
normotensos.
Hofman et al midieron las concentraciones plasmáticas de
noradrenalina en 38 jóvenes con edades entre 13 y 23 años
que habían sido seguidos durante 2-4 años desde que se les
encontraran presiones iniciales iguales o por encima de
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140/90 mml-lg y en 39 sujetos control de similar edad y de
la misma población. Los sujetos que eran hipertensos cuando
se determinó la noradrenalina presentaban mayores niveles
de noradrenalina en comparación con sus controles (351 +
26 pg/ml vs 248 ±29 pg/ml, pcO.0l1) . Aun más, en aquellos
sujetos en los que la tensión arterial había descendido
menos de un 5 % durante el período de seguimiento, la
concentración media de noradrenalina fue de 363 ±27 pg/ml
comparada con 271 + 29 pg/ml en sus controles. Es decir,
la diferencia en los niveles de noradrenalina fue
principalmente a expensas del grupo de hipertensos que
presentó menor descenso tensional a lo largo del tiempo.
Unicamente en el grupo de normotensos hubo correlación
entre la edad y las cifras de noradrenalina plasmática. En
ambos grupos del estudio se observó una correlación
positiva entre la noradrenalina y la TA sistólica (169>
Este mismo grupo, en 1981, publica un interesante trabajo,
realizado con una muestra de similares características al
anterior estudio, en el que se evidencia igualmente unos
niveles más elevados de noradrenalina plasmática en los
hipertensos iniciales (336 ± 146 pg/ml) que en los
normotensos control (281 ± 126 pg/ml) . Pero además, los
hipertensos que presentaban cifras mayores de actividad de
renina plasmática tenían la noradrenalina plasmática más
elevada (442 ± 70 pg/ml, n=6 > que los que presentaban una
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actividad de renina plasmática normal (324 ± 100 pg/ml,
n=33, p<0.00l> . Esta asociación de niveles altos de PRA y
noradrenalina confirmaría el origen neurogénico de la ETA
esencial <46>
Kjeldsen et al, estudian un grupo de 61 varones con ETA ya
establecida, todos ellos con una edad de 50 años y observan
que tanto la adrenalina venosa como la noradrenalina
arterial eran superiores en estos sujetos en comparación
con un grupo control. Encuentran además, tras un análisis
multivariable, que la noradrenalina arterial resulta ser
la única variable independiente predictora de la tensión
arterial en el grupo de hipertensos. Pero no se tuvo en
cuenta que el grupo de hipertensos tenía un índice de masa
corporal muy superior al de normotensos, ni se señaló el
tiempo de diagnóstico de ETA entre otros aspectos, lo que
hace discutible la validez de las diferencias encontradas
en los niveles de catecolaminas entre ambos grupos de
sujetos (170)
Bóhm et al siguieron las tensión arterial y los niveles de
catecolaminas plasmáticas durante un total de 7 años en 26
individuos con ETA límite y 24 normotensos. Durante el
período de observación, cinco sujetos con ETA límite
pasaron a desarrollar ETA definida. Estos mostraron
concentraciones de adrenalina y noradrenalina
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persistentemente altas en reposo en comparación con los
normotensos y los ETA límite, sugiriendo que los sujetos
que desarrollan ETA establecida en el curso de los años son
los que presentan una actividad simpática aumentada (171)
Otro estudio longitudinal en hipertensos limite es el
realizado por Kúchel et al. Estudiaron las catecolaminas
totales, conjugadas y sus metabolitos urinarios en 135
hipertensos, observando que en estos los niveles de
noradrenalina, adrenalina y dopamina libres y conjugadas
eran superiores a los de los controles normotensos de igual
edad. Sin embargo en el subgrupo de ETA límite el
incremento en los niveles de catecolaminas era a expensas
fundamentalmente de dopamina sulfatada, presentando una
eliminación urinaria elevada de ácido homovanílico y una
PRA aumentada. Durante un seguimiento de 7-12 años de los
29 sujetos con ETA límite observaron que los en los 5 que
desarrollaron ETA establecida los niveles de DA sulfatada
y noradrenalina libre retornaron a valores normales. Estos
autores sugieren que el estado hiperdopaminérgico observado
en la ETA límite es un mecanismo de defensa
antihipertensiva, frente a la acción vasoconstrictora y/o
antinatriurética de factores como noradrenalina,
angiotensina II o endotelina, que va decayendo conforme se
evoluciona hacia la ETA establecida (168)
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Incluso en sujetos normotensos se ha observado la
existencia de mayores niveles de catecolaminas plasmáticas
en aquellos individuos situados en los percentiles más
altos de la distribución de la tensión arterial en
comparación con aquellos situados en los percentiles
inferiores, evidenciándose una correlación entre la tensión
arterial y las catecolaminas plasmáticas. Así lo describen
Beilin et al tras estudiar las presiones y las
catecolaminas plasmáticas de 18 normotensos (edades 20-45
años> . El grupo de sujetos con presiones en el percentil
alto presentó cifras mayores de noradrenalina y adrenalina
plasmáticas que sus controles con presiones en el percentil
bajo. Existió una correlación positiva entre la TA
diastólica y los niveles de noradrenalina libre y conjugada
(r=0.81, p<0.OOí) (172>
Esta relación directa entre la tensión arterial y las
catecolaminas en plasma ha sido descrita por diversos
autores.
Louis et al estudian las catecolaminas en plasma basales
y tras bloqueo ganglionar en 31 hipertensos, hallando una
correlación positiva y significativa entre los niveles de
noradrenalina y la cifras de tensión arterial. Igualmente,
los cambios en la tensión se correlacionaban con los
cambios en la noradrenalina plasmática tras el bloqueo
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(173> . Tuck et al observaron que el ritmo circadiano de la
tensión arterial era acompañado por unos cambios similares
en los niveles de noradrenalina y PPA plasmáticos a lo
largo de las 24 horas, existiendo una correlación
significativa entre la tensión arterial y la noradrenalina
tanto en el grupo de hipertensos como en el de normotensos
control (174)
En el ya mencionado trabajo de Kjeldsen et al se encontró
una relación significativa entre los niveles de tensión
arterial y noradrenalina arterial y venosa y adrenalina en
sangre arterial (170)
1.4.3. POSIBLES MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
1.4.3.1. ALTERACIONES DE LA CINETICA DE LA NORADRENALINA.
Parece evidenciada en diversos estudios la existencia de
niveles elevados de noradrenalina en plasma en determinadas
poblaciones de hipertensos, lo que sugiere una
hiperactividad del SNS. Pero la noradrenalina plasmática
sólo proporciona una muy indirecta medida de la tasa de
descarga simpática. La concentración de noradrenalina en
plasma está determinada no sólo por el paso a plasma tras
su liberación, sino también por la tasa de aclaramiento
desde la circulación. Ambos pasos pueden ser estudiados
• 4 :¡t~ii,
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mediante técnicas con radiotrazadores (175> . El
aclaramiento de noradrenalina plasmática es normal en los
hipertensos (107> , por lo que los niveles elevados de
noradrenalina son debidos a un aumento en el paso de
noradrenalina desde las terminaciones nerviosas a la
circulación. Esto puede ser originado por un incremento en
la actividad nerviosa o por un defecto en la recaptación
neuronal de noradrenalina o por ambos.
Varios estudios han demostrado menor recaptación neuronal
de noradrenalina en algunos pacientes con ETA. Esler et al
así lo observan al estudiar la cinética de la noradrenalina
en un grupo de hipertensos. Los sujetos en los que la tasa
de paso a plasma de noradrenalina estaba aumentada,
presentaban un defecto en la recaptación neuronal de la
noradrenalina (176> . Por otra parte, cuando se ha
registrado directamente la actividad simpática en los
músculos esqueléticos en pacientes con ETA, no se ha
encontrado ninguna alteración (177)
Cuando se utiliza noradrenalina marcada para cuantificar
el paso de noradrenalina a plasma en distintos órganos, se
observa que es principalmente a nivel cardiaco y renal
donde la tasa de liberación de noradrenalina desde las
terminaciones nerviosas a plasma está más elevada,
especialmente en hipertensos jóvenes con niveles altos de
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renina (178) . Además, la magnitud del incremento en el paso
a plasma está relacionado directamente con el nivel de
actividad de renina (179>, e inversamente con la edad del
paciente (180) . Todo ello sugiere que el flujo simpático
en riñones y corazón está selectivamente activado en las
fases tempranas de la ETA.
1.4.3.2. EL PAPEL DE LA ADRENALINA.
La adrenalina plasmática también se encuentra elevada en
los hipertensos con niveles altos de noradrenalina, si bien
algunos grupos de trabajo describen una pobre correlación
entre las concentraciones plasmáticas de ambas. La
adrenalina puede incrementar la liberación de noradrenalina
desde las terminaciones simpáticas estimulando los beta-
receptores presinápticos o causando hipokaliemia, la cual
podría suprimir la actividad de la Na/K-ATP y la
recaptación neuronal de la noradrenalina (uptake-l) <181>
Además, se ha sugerido que la adrenalina, tras su captación
por los nervios simpáticos, puede ser liberada durante la
estimulación simpática y, por una acción a nivel de los
beta-receptores presinápticos, aumentar la liberación de
noradrenalina (182, 183> . Por ello, algunos autores como
Brown et al elaboraron la “ hipótesis de la adrenalina “,
sugiriendo que la anomalía primaria en la ETA esencial
sería un aumento en la excreción de adrenalina por la
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médula suprarrenal que a su vez sería la causante de un
incremento en la liberación de noradrenalina de las
terminaciones nerviosas simpáticas, actuando no como
hormona sino como coneurotransmisor <184) -
1.4.3.3. CAMBIOS EN LOS RECEPTORES.
Se ha postulado que la ETA podría ser un ejemplo de una
enfermedad de receptores. En el riñón de animales
genéticamente hipertensos hay un incremento en el número
de receptores adrenérgicos <185> . Sin embargo en la clínica
es difícil de estudiar, utilizándose técnicas con
radioligandos, si bien en células periféricas. Es
discutible aceptar que los hallazgos en plaquetas o en
leucocitos se puedan extrapolar a las posibles alteraciones
en tejidos no accesibles como riñón o corazón. Aún así, el
número de receptores cx-adrenérgicos en plaquetas y de
receptores S-adrenérgicos en linfocitos parece estar
aumentado en sujetos hipertensos (186>, aunque es imposible
saber si esto es causa o efecto de una hiperactividad del
SNS.
La sensibilidad a los S-receptores cardíacos y vasculares
está reducida en pacientes con ETA límite, al parecer en
respuesta al aumento en la conducción simpática (187)
Según progresa la ETA, desciende más la sensibilidad de los
¡ ~¡
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receptores S-adrenérgicos cardiovasculares y aumenta la
sensibilidad vascular de los os-receptores (57>
1.4.3.4. ALTERACIONES EN LA RESPUESTA PRESORA.
Una alternativa a la medida de catecolaminas plasmáticas
es la infusión de noradrenalina y la observación de las
respuestas vasoconstrictora y tensional. Los sujetos
hipertensos responden con incrementos exagerados de la
tensión arterial y de las resistencias periféricas totales
en comparación con normotensos (57> . Para Esler esta
respuesta vascular aumentada seria un factor importante en
el mantenimiento más que en el inicio de la ETA (107) . Por
ello, el hallazgo de niveles normales de noradrenalina
plasmática en hipertensos podría considerarse como una
evidencia más de la alteración en el control neurohormonal
de la ETA.
Weidmann et al estudian los niveles de noradrenalina tras
bloqueo ganglionar con debrisoquina en sujetos normotensos
y en hipertensos con ETA límite y ETA establecida. Todos
tenían concentraciones plasmáticas de noradrenalina y •
adrenalina similares antes del tratamiento. La
noradrenalina descendió en los tres grupos pero el descenso
de la tensión arterial fue mucho mayor en los sujetos con
HTA establecida que en los otros dos grupos. Concluyen que
la ETA es mantenida, al menos en parte., por la asociación
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inadecuada de niveles de noradrenalina normales con
sensibilidad presora a la noradrenalina aumentada (188>
Incluso en miembros normotensos de familias hipertensas se
ha evidenciado una respuesta presora aumentada a la
infusión de noradrenalina, no encontrándose alteraciones
en el tono simpático basal (189>
Egan et al estudiaron el mecanismo que justificara el
incremento de la vasoconstricción mediada por los ~-
receptores en los hipertensos. Aunque las respuestas a la
infusión intraarteriaí de noradrenalina fueron normales,
el bloqueo alfa con fentolamina produjo mayores descensos
en la resistencia vascular en los hipertensos que en los
normotensos control, sugiriendo que el tono alfaadrenérgico
elevado es secundario a una liberación aumentada de
noradrenalina al árbol arterial (190> . Sin embargo, en
jóvenes prehipertensos con tensión arterial en el decil
superior, se ha observado una menor respuesta al efecto
cronotrópico del isoproterenol y al efecto presor de la
fenilefrina con respecto a los controles en los deciles
inferiores de la distribución de la tensión arterial (191>
La excesiva respuesta presora puede ser el resultado de una
combinación de los siguientes factores: adaptación
cardiovascular (hipertrofia arteriolar subsecuente a la
propia elevación de la tensión arterial>, mecanismos
intracelulares anormales que determinen una contracción del
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músculo liso vascular, aumento en el número o en la
afinidad de los receptores adrenérgicos y en los receptores
para otros agonistas como la angiotensina II y vasopresina,
liberación excesiva de noradrenalina de las terminaciones
nerviosas secundaria a un aumento en la conducción
simpática o a una alteración en la modulación presináptica
de la liberación de noradrenalina, defecto en la
eliminación de la noradrenalina desde la unión
neuroefectora, defecto en la aferencia de información al
cerebro desde los baroceptores arteriales, los baroceptores
cardiopulmonares o los quimioceptores con la consecuente
desinhibición del flujo simpático, procesamiento anormal
de esta información, patrones de respuesta de los sistemas
homeostáticos inapropiados, o interacciones inadecuadas
entre neurohormonas a distintos niveles del eje simpático-
neurovascular (106)
1.4.3.5. RESPUESTA A FARMACOS.
La valoración combinada de la actividad del SNS y de la
respuesta a fármacos simpatolíticos o bloqueantes de lós
receptores adrenérgicos podía ayudar a evaluar la
contribución del SNS en la ETA.
Los hipertensos hipernoradrenérgicos tienden también a
presentar mayor respuesta depresora a la clonidina que los
hipertensos con noradrenalina plasmática normal (192)
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Masuyama et al observaron que todos los pacientes con
niveles altos de noradrenalina y de PRA respondían bien al
tratamiento con beta-bloqueante, mientras que sólo el 17
% respondía al tratamiento con diurético (193> . Similares
son las observaciones de Myers y DeChamplain: los
hipernoradrenérgicos tenían mayores descensos de la tensión
arterial durante el tratamiento con atenolol, mientras que
la respuesta a la hidroclorotiazida no se relacionaba con
la noradrenalina plasmática (194> . Incluso la respuesta de
la TA sistólica tras el bloqueo agudo alfa o beta
adrenérgico está directamente relacionada con los niveles
basales de noradrenalina (195)
1.4.3.6. RESPUESTA AL ESTRES.
La relación entre la ETA clínica y la respuesta del SNS al
estrés físico y psíquico continúa siendo controvertida. Las
diferencias en los niveles de noradrenalina plasmática son
más evidentes durante el sueño que durante la vigilia. No
parece existir un patrón generalizado en los hipertensos
de aumento de respuesta simpática ante los diversos
estímulos estresantes; sin embargo, en hipertensos límite
jóvenes, Matsukawa et al encontraron una respuesta excesiva
de la actividad simpática muscular durante el cold pressor
test (196> . Asimismo, Eliasson et al observaron que la
hipertensión temprana parece estar asociada a una
reactividad elevada tanto cardiovascular como simpática que
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se manifiesta de forma más vidente con test mentales que
con otros estímulos como el cambio de decúbito a
ortostatismo o el cold pressor test (197)
Parece que el ejercicio físico de tipo dinámico es el mejor
estimulo para poner en evidencia la reactividad del SNS.
Sin embargo, no hay unanimidad en los resultados
comunicados por los diversos autores acerca de las
diferencias entre normotensos e hipertensos, debido
fundamentalmente a errores metodológicos.
Tosti-Croce et al observaron un patrón similar de
activación del SNS y del sistema renina angiotensina
durante el ejercicio agudo en hipertensos y en normotensos
(198> . Sin embargo, Cesarola et al sí encuentran una mayor
respuesta al ejercicio <aumento de la adrenalina plasmática
y de la FRA) en los hipertensos límite en comparación con
los sujetos con ETA establecida y los normotensos control,




1.4.4. SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO Y EEMODINAMICA CARDIACA
.
La posibilidad de que una hiperactividad del SNS pueda
condicionar el patrón hemodinámico observado en las
distintas fases de la ETA ha sido objeto de estudio por
diversos autores.
El gasto cardíaco elevado característico de la ETA inicial
vuelve a rangos normales tras el bloqueo autonómico con
atropina y propanolol (200) . Falkner et al observaron que
en algunos subgrupos de hipertensos jóvenes el gasto
cardíaco estaba aumentado en relación con niveles elevados
de noradrenalina plasmática (201> . Messerli et al
comprueban que el patrón hemodinámico de la ETA límite es
similar al de los sujetos obesos, aumento del gasto, pero
en los hipertensos la actividad simpática (medida mediante
los niveles plasmáticos de catecolaminas) está aumentada
a diferencia de lo que sucede en los obesos normotensos
(202>
Sin embargo, Eofman et al, en un estudio ya comentado,
describen que es la elevación de las resistencias
periféricas totales observada en los hipertensos
adolescentes la que se relaciona positivamente con la
concentración de noradrenalina plasmática y con la PRA
(46> . flallazgos similares a los descritos por Messerli et
Ji, ~t.L.i
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al en hipertensos límite, en los que además observó que los
niveles de noradrenalina aumentaban con la edad mientras
que los de adrenalina disminuían. Esto podría explicar,
según estos autores, la tendencia al paso en el perfil
hemodinámico desde el gasto cardíaco aumentado en la
juventud hacia las resistencias periféricas elevadas en el
hipertenso de mayor edad (45)
Izzo et al, tras un análisis de regresión multivariable,
encuentran relación entre las resistencias periféricas
totales y la noradrenalina plasmática independientemente
de la edad en sujetos con ETA establecida, así como una
correlación negativa entre el volumen de eyección y el
gasto cardíaco con noradrenalina plasmática. Estas
correlaciones demostrarían los efectos independientes del
SNS y la edad en la vasoconstricción sistémica y el
descenso del gasto observado en la ETA establecida (203>
La distensibilidad vascular, medida como el cociente entre
el volumen de eyección y la presión del pulso, también está
inversamente relacionada con el nivel de noradrenalina
plasmática independientemente de la edad, por lo que la
noradrenalina parece acelerar el proceso arteriosclerótico
causado por la propia ETA y así condicionar una mayor
elevación de las resistencias periféricas (132>
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La transición hemodinámica, previamente descrita en
capítulos anteriores, desde una gasto cardíaco elevado a
resistencias periféricas elevadas puede explicarse como la
transición de ETA iniciada “neurogénicamente” a ETA
mantenida “no neurogénicamente~T. Esta es la hipótesis de
algunos autores como Julius o Egan (44,204>. El corazón del
hipertenso se hace menos respondedor como resultado de la
sobreestimulación simpática; es decir, se reduce la
sensibilidad de los beta-receptores cardíacos. Al mismo
tiempo, la respuesta de las arteriolas aumenta debido a la
hipertrofia vascular, esto es, la sensibilidad de los
receptores alfa-adrenérgicos aumenta conforme la ETA
progresa. Así en la ETA establecida, las resistencias
periféricas y la tensión arterial se mantienen elevadas a
expensas de la disminución de la distensibilidad
cardiovascular, la menor sensibilidad de los beta-
receptores y mayor de la de los alfa-receptores y de la
hipertrofia cardiovascular, sin que sea necesario un
aumento de la actividad simpática.
1.4.5. SODIO Y SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
.
En sujetos sanos y en modelos animales normales, la
deplección de sal tiende a ascender la noradrenalina
plasmática (205) . Efectivamente, parece que la restricción
salina es capaz de aumentar el tono simpático renal,
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estimulando la reabsorción de sodio a través de distintos
mecanismos aunque, según algunos autores (206) , sólo de
forma transitoria.
La estimulación simpática a nivel renal, a través de los
receptores alfa-l, origina vasoconstricción, lo que supone
un descenso del flujo plasmático renal y del filtrado
glomerular, disminuyendo la carga de sodio y por
consiguiente el sodio excretado. Por otra parte, dicha
vasoconstricción renal condiciona una redistribución del
flujo intrarrenal, disminuyendo el aporte a la zona
cortical y aumentando la reabsorción de sodio a nivel
tubular; la cual también se aumenta por la estimulación de
los receptores alfa tubulares. Además, el efecto sobre los
receptores beta condiciona la liberación de renina.
Por último, como ya se comentó en capítulos anteriores, la
dopamina tiene acciones natriuréticas, incrementándose la
excreción urinaria de dopamina tras la sobrecarga salina,
por lo que participa en la regulación del equilibrio
hidrosalino Además, la sobrecarga salina reduce la
respuesta de la aldosterona a la angiotensina II. Diversas
investigaciones sugieren que la dopamina inhibe la
secreción de aldosterona y puede contribuir a la respuesta
disminuida de la aldosterona a la angiotensina II
característica de los hipertensos no moduladores (207>
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Kjeldsen observó que una dieta pobre en sodio producía una
elevación de la noradrenalina y de la dopamina tanto
plasmáticas como plaquetarias. Este aumento en el contenido
de catecolaminas de las plaquetas condiciona una mayor
agregabilidad plaquetar (208>
Anderson et al, midieron la actividad simpática en
hipertensos límite y en normotensos mediante la
determinación de las catecolaminas plasmáticas y
microneurograma en nervio peroneal tras dieta hiposódica
y tras sobrecarga salina. Observaron que, en ambos grupos
de sujetos, la replección salina condicionó un descenso en
la actividad simpática (registrada por neurograma) y en los
niveles plasmáticos de noradrenalina, así como disminución
de las cifras de TA diastólica (209> . Sin embargo, los
hipertensos sal-sensibles son incapaces de suprimir la
noradrenalina plasmática tras sobrecarga salina como sucede
en hipertensos sal-resistentes y en normotensos (210)
existiendo una correlación positiva entre los niveles de
noradrenalína plasmática y el índice de sal sensibilidad
(211> . Otros estudios han apuntado que los hipertensos sal-
sensibles tienen niveles mayores de noradrenalina
plasmática incluso durante dieta normosalina que los
hipertensos sal-resistentes o los normotensos control
<212>
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Lee et al pusieron de manifiesto que en los hipertensos
sal-sensibles no se produce el incremento normal de la
excreción urinaria de dopamina durante la sobrecarga salina
(213) Williams et al observan que la tendencia a retener
sodio de los hipertensos no moduladores se acompaña de una
disminución de la producción de dopamina intrarrenal <214>
Parece existir pues, relación entre el descenso de la
noradrenalina plasmática y la elevación de la dopamina
urinaria en respuesta a la dieta rica en sodio (213>
Grossman et al en ratas (215> y Gilí et al en humanos (216)
observaron que en los individuos hipertensos sal-sensibles
existía una menor captación renal de DOPA o una menor
capacidad de conversión de DOPA en dopamina a nivel renal,
por lo que un cociente DA/DOPA en orina bajo podría ser un
marcador de sal-sensibilidad Estos autores sugieren que
la retención de sodio y el fallo en la capacidad para
suprimir la actividad adrenérgica podrían ser factores que
contribuyan en la etiopatogenia de la ETA de los
hipertensos sal-sensibles (217>
• ¡ íh •
1 1. 1
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1.4.6. ACTIVIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO E
EIPERTROFIA VENTRICULAR IZOUIERflA
.
Los primeros indicios que relacionaron la actividad del SNS
con la hipertrofia cardíaca proceden de estudios que
emplearon agonistas y antagonistas simpáticos en animales
de experimentación. La administración de isoproterenol o
noradrenalina producía hipertrofia ventricular izquierda
sin originar alteraciones hemodinámicas o modificaciones
en la tensión arterial (218, 219, 220, 221> . Asimismo, se
observó que los simpáticoliticos bloqueaban o disminuían
la respuesta hipertrófica frente al ejercicio, anemia o a
la característica de otras formas de ETA experimental <222,
223, 224>
Por otra parte, la adición de cantidades subpresoras de
noradrenalina a miocitos en cultivo produce su hipertrofia
(225> . Así es, Simpson demostró que la noradrenalina
inducía la síntesis de proteínas en miocitos fetales
cultivados “in vitro” a través de los receptores alfa-l
adrenérgicos de su superficie (226) . Sin embargo, Garner
et al atribuyen este efecto de la noradrenalina a la
estimulación de los receptores beta adrenérgicos del
miocardio (227) . La acción hipertrofiante de la
noradrenalina parece estar mediada por la activación de la
adenilato-ciclasa, con el consiguiente aumento de los
JJ~~¡ ~• •
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niveles de AMP-cíclico (226) . Además, también se ha
demostrado que la noradrenalina estimula la expresión del
proto-oncogen c-myc en miocitos en cultivo de ratas
hipertensas (228> . En ambos casos el resultado es la
hipertrofia de las células miocárdicas.
En humanos, Corea et al observaron que el mayor espesor
del septo interventricular observado en hipertensos límite
no se relacionaba con la tensión arterial sino con los
niveles de noradrenalina plasmática (229> . Un año después
este mismo grupo publicó los hallazgos en ETA establecida:
tanto la tensión arterial como la noradrenalina plasmática
aparecieron relacionadas con el grado de hipertrofia. Los
grosores del septo interventricular y de la pared posterior
así como la masa ventricular se correlacionaban
positivamente con los niveles de tensión arterial y de
noradrenalina plasmática (230) . En el análisis
multivariable se constató que el grosor del septo se
relacionaba principalmente con la noradrenalina plasmática,
mientras que el grosor de la pared posterior lo hacía
fuertemente con la TA media. Pero cuando analizaron a los
hipertensos dividiéndolos en subgrupos, en función de si
presentaban criterios de hipertrofia o no y de los niveles
de noradrenalina observaron que la TA media y la
noradrenalina se relacionaban con el índice de masa
ventricular únicamente en el grupo de pacientes con
• • ¡ u[• ••
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criterios de hipertrofia, haciéndose esta relación
fuertemente significativa (r=0.89> si se tenía en cuenta
únicamente a los hipertensos con hipertrofia y niveles
elevados < media + 2sd> de noradrenalina. Por ello, Corea
et al postulan que la noradrenalina podría estar asociada
con los factores presores únicamente en un subgrupo
caracterizado por hipertrofia ventricular izquierda y
niveles elevados de noradrenalina (231>
Gogn et al en 1990 comunicaron que en hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda, principalmente en
aquellos con hipertrofia asimétrica, aparecían valores
elevados de noradrenalina plasmática (232>
Incluso en normotensos hijos de hipertensos se ha
evidenciado que cambios en los niveles de noradrenalina en
rangos fisiológicos se relacionan con modificaciones en la
masa ventricular (aumento del espesor del septo
interventricular y del índice de masa ventricular
izquierda) sin presentar alteraciones en la tensión
arterial <233>
Pero la “hipótesis de las catecolaminas” aún no ha sido
totalmente probada, ya que otras líneas de investigación
sugieren que la actividad adrenérgica no juega un papel
independiente en la génesis de la hipertrofia cardíaca. Así
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es, puesto que en los estudios que emplean
simpáticomimeticos y simpáticoliticos no se han tenido
siempre en cuenta los efectos sobre la tensión arterial y
la hemodinámica cardíaca que condicionarían crecimiento del
músculo cardíaco. Por otra parte, la símpatectomía no
parece frenar el desarrollo de hipertrofia cardíaca en
respuesta a diversas formas de ETA experimental (234)
Son interesantes las observaciones realizadas en un tipo
de ETA caracterizado precisamente por una exacerbación de
la actividad del SNS como es el caso de la ETA secundaria
a feocromocitoma.
Fouad-Tarazi et al (235> estudiaron a 15 pacientes con
feocromocitioma probado quirúrgicamente y 15 hipertensos
esenciales. Se encontró hipertirofia en 6 pacientes con
feocromocitoma y en 4 hipertensos esenciales. No se
evidenció correlación entre la masa ventricular y la
tensión arterial ni tampoco con los niveles plasmáticos de
noradrenalina o adrenalina en ninguno de los dos grupos.
Estos datos coinciden con los publicados previamente por
Shub et al ya que la mayoría de sus pacientes (80 U con
feocromocitoma tenían una masa ventricular izquierda normal
(236>
Estos hallazgos sugieren que ni las catecolaminas
plasmáticas ni la tensión arterial per se son los únicos
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factores que intervienen en el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda en la ETA. Aún más, la disociación
entre el índice de masa ventricular y los niveles de
catecolaminas circulantes observada en sujetos con
feocromocitoma incide en la posibilidad de que sea la
noradrenalina liberada localmente y la activación






El objetivo de este estudio fue confirmar el papel del
sistema nervioso simpático, estimando su actividad mediante
determinación de las catecolaminas circulantes, en las
fases iniciales de la hipertensión arterial, comparándolo
con su relevancia en hipertensos de edad media y ancianos.
OBJETIVO SECIDIDARIO
Asimismo nos propusimos, en un subgrupo de esta población
de hipertensos, establecer las posibles relaciones entre
concentraciones plasmáticas de catecolaminas y dimensiones
del ventrículo izquierdo y hemodinámica cardíaca.
METODO
los
3.1. GRUPOS DE ESTUDIO
.
3.1.1. PERFIL DEL GRUPO:características
Participaron en el estudio tres grupos de sujetos:
-hipertensos esenciales menores de 35 aflos de edad,
recién diagnosticados y que no estuvieran tomando
medicación antihipertensiva (HE)
-hipertensos esenciales mayores de 65 affos a los que
se pudiera retirar la medicación antihipertensiva durante
el estudio (HEA)
-grupo control: nonnotensos menores de 35 años y sin
antecedentes familiares de HTA (N)
Además, comprendidos en el grupo de hipertensos jóvenes,
16 sujetos constituían un subgrupo con características bien
descritas en anteriores estudios realizados por nuestro
grupo ya que eran adolescentes que habían participado en
el Estudio de Torrejón (77> . Se trataba de adolescentes
cuyas presiones arteriales se habían mantenido en los
últimos cinco años persistentemente por encima del
percentil 95 de la distribución de la tensión arterial para
su edad y sexo (HT).
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Por ello, en un segundo paso, se analizaron por separado
a los hipertensos jóvenes procedentes del Estudio
Torrejón y los hipertensos jóvenes que habían sido enviados




de entre los sujetos normotensos se extrajo
con características de edad y sexo similares




Por tanto, quedan definidos
esquema:
*Hipertensos Jóvenes (HE)
*Hipertensos del Estudio de Torrejón
grupos según el siguiente
























3.1.2. FORMA DE SELECGION
Los sujetos hipertensos fueron seleccionados de entre los
pacientes que acudían para ser estudiados y tratados en la
Unidad de Hipertensión Arterial del Hospital Universitario
de San Garlos.
Los sujetos normotensos eran estudiantes, de diferentes
facultades universitarias y de bachiller superior, que
accedieron a participar en el estudio.
3.2. METODO
A todos los individuos se les realizó historia clínica en
que se recogieron, entre otros, los datos
correspondientes a antecedentes personales y familiares,
edad, sexo y peso y talla y se calculó el índice de masa
corporal (IMG= pesa / talla2)
A todos los hipertensos se les retiró la medicación
antihipertensiva y se les recomendó dieta libre durante al
menos las cuatro semanas previas al estudio.
Gomo parte de la exploración física se les tomó la tensión
la
arterial y la frecuencia cardíaca.
II
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A cada uno de los sujetos participantes en el estudio se
le extrajeron muestras de sangre para la determinación de
las catecolaminas plasmáticas y se le hizo recoger orina
de 24 horas para la cuantificación de los metabolitos
urinarios de catecolaminas.
Como parte del estudio analítico de los hipertensos se
determinaron los valores de creatinina en sangre (Gr) y
aclaramiento de creatinina (GGr>, sodio (NaU) y potasio
(RU) en orina de 24 horas; así como la actividad de renina
plasmática (FRA)
A los hipertensos jóvenes (MG) , a los adolescentes
hipertensos (HT) y a su grupo control (NG) se les practicó
un estudio ecocardiográfico para valorar la morfología y
hemodinámica cardíacas.
3.2.1. DETERMINAGION DE TENSTON ARTERIAL
Se tomó la tensión arterial y la frecuencia cardíaca (FC)
a todos los sujetos dos veces tras permanecer al menos 5
minutos en decúbito supino (TAS sup, TAL sup) y otra más
al incorporarse tras pasar tres minutos en bipedestación
(TAS bip, TAL bip).
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Para la toma de tensión arterial se siguieron las
recomendaciones de la Sociedad Británica de Hipertensión
(237)
Se calculó la tensión arterial media (TAN!) con la siguiente
fórmula:
TAN = [ (TA sistólica - TA diastólica) / 3 ] + TA
diastólica
3.2.2. DETERMINAGION DE GATEGOLAMINAS
.
Se determinaron los niveles plasmáticos de catecolaminas
libres y totales: noradrenalina libre (NAL), adrenalina
libre (AL), dopamina libre (DAL), noradrenalina total
(NAT), adrenalina total (AT) y dopamina total (DAT)
3.2.2.1. Condiciones previas.
La extracción de sangre se realizó tras 12 horas de ayuno.
Todos los sujetos evitaron, los tres días previos, el
consumo de alimentos que contienen L-DOPA y DA como
vainilla, plátanos o quesos fermentados (121)
4’
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Permanecieron en reposo durante 45 minutos en sedestación
(238) en ambiente relajado y a temperatura agradable y
constante. No se permitió a los sujetos de estudio fumar,
hablar o leer durante el tiempo de reposo.
En todas las ocasiones, la extracción se realizó a primera
hora de la mañana (238)
3.2.2.2. Toma de muestras.
Se extrajeron ío ml de sangre de la vena antecubital
mediante jeringuilla (no con Vacutainer) , para pasarlo a
tubos de ensayo con heparinato de litio. Inmediatamente
(máximo 10 minutos) se centrifugaba a 4 0G durante 2-3
minutos. Si el plasma no iba a ser procesado en el momento,
se congelaba a -20 0G.
3.2.2.3. Medicion.
Las catecolaminas se determinaron por cromatografía líquida
de alta resolución con detección electroquímica (HPLG-EGD)
según método convencional de Waters-Millipore y con equipo
Waters (239)
Las dificultades técnicas impuestas por la necesidad de
medir cantidades del orden de picogramos en muestras de
plasma de un tamaño factible se han superado ampliamente
gracias a los métodos radioenzimáticos y posteriormente
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mediante las técnicas de cromatografía líquida con
detección electroquímica, ya que con ambas técnicas la
noradrenalina puede medirse de forma precisa en los rangos
fisiológicos (240)
Desde su introducción en 1973 (241) , el HPLG-EGD se ha
impuesto como un método con mayor especificidad y similar
sensibilidad que cualquiera de las variantes del método
radioenzimático (242)
Una aliquota de 1.5 ml de plasma se empleó para la
extracción de las catecolaminas libres. Estas se aislaron
del resto de las catecolaminas de forma selectiva mediante
adsorción sobre alúmina a un pH de 8.7. Otra aliquota de
200 microlitros de plasma se utilizó para la determinación
de las catecolaminas totales previa hidrólisis ácida con
ácido perclórico. Posteriormente se realizó la
cuantificación de las catecolaminas mediante HPLG-EGD
3.2.2.4. Crítica al método.
Elegimos la determinación de los niveles plasmáticos de
catecolaminas para poner en evidencia la actividad del
sistema nervioso simpático porque, a pesar de las dudas
acerca de su utilidad, esta prueba ha mostrado ser un
índice específico aunque sólo moderadamente sensible de la
actividad nerviosa simpática (132> . Los cálculos basados
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en estudios basales con infusión de catecolamiflas, marcadas
isotópicamente o no, han aumentado la posibilidad de poner
en evidencia las características del intercambio nervioso
simpático.
Desafortunadamente, estas técnicas son complejas y
costosas. Una técnica más reciente para medir la actividad
nerviosa simpática consiste en la medida directa del
tráfico nervioso en las fibras simpáticas periféricas, pero
es igualmente costosa y no es válida para todos los diseños
experimentales y menos para los ensayos en humanos (132)
Gomo ya se ha descrito, los niveles de catecolaminas en
plasma venoso representan no sólo el producto de la
secreción medular y nerviosa simpática sino también la
recaptación por las terminaciones nerviosas, la degradación
metabólica, la recaptación en los tejidos no neurales, la
unión a receptores postsinápticos y la difusión entre la
unión simpática y la circulación general. Es decir, la
concentración plasmática de noradrenalina, principalmente,
es el resultado neto de la tasa de liberación a plasma y
el aclaramiento desde el plasma. Sin embargo, se ha
observado una relación directa y significativa de los
niveles plasmáticos de noradrenalina con la actividad
simpática registrada individualmente en las fibras
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nerviosas simpáticas (243) al igual que con las evidencias
clínicas de aumento de la conducción simpática (244)
En la mayoría de los casos, las concentraciones plasmáticas
de noradrenalina no son lo suficientemente elevadas para
influir directamente la función cardiovascular: se
requerirían concentraciones de hasta tres veces los niveles
encontrados normalmente en bipedestación (245) . Sin
embargo, Esler (246) y Hjemdahl (247) consideran que una
adecuada medición de las concentraciones de noradrenalina
plasmática podría utilizarse como marcador de la actividad
nerviosa simpática en el sistema cardiovascular y en otros
tejidos.
Así pues, aunque la determinación de los niveles
plasmáticos de catecolaminas o de los niveles urinarios de
sus metabolitos no carecen de críticas sí hemos de
reconocer que, a nivel de la práctica clínica, constituyen
el único método accesible.
Las técnicas de laboratorio para la determinación de las
catecolaminas plasmáticas son tediosas y complicadas. Los
métodos fluorimétrico y radioenzimático han sido los más
empleados hasta principios de los años noventa. Los
resultados obtenidos parecen variar dependiendo de la
técnica empleada, pues en la revisión efectuada por
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Goldstein (158) 8 de los 11 (73 U estudios que utilizan
la técnica fluorométrica para determinar catecolaminas son
positivos, es decir, encuentran diferencias significativas
en los niveles de catecolaminas plasmáticas entre los
normotensos y los hipertensos, mientras que 17 de los 35
(33 U trabajos que utilizan técnicas radioenzimáticas dan
resultados positivos (chi cuadrado: 4.40, pcO.05)
Solamente en un estudio se empleó cromatografía líquida de
alta resolución (HFLG)
Por otra parte, el método radioenzimático es escasamente
válido para determinar dopamina ya que esta existe en
plasma predominantemente en forma conjugada (158)
Además, las concentraciones de noradrenalina y
especialmente de adrenalina son extremadamente pequeñas,
del orden de 250 y 50 pg/ml respectivamente, mientras que
la dopamina tiene una gran variabilidad individual.
Debido a la complejidad y escasa rentabilidad de las
técnicas radioenzimáticas y fluorimétricas, nosotros
empleamos la HPLG (cromatografía líquida de alta
resolución) con detección electroquímica ya que es una
técnica menos complicada y de mayor especificidad que
cualquiera de las modificaciones de la técnica
radioenzimática (242)
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Otro aspecto a considerar es que las muestras de sangre
tienen que ser manejadas rápida y cuidadosamente para
evitar la oxidación de las catecolaminas. Por ello, en
nuestro estudio, la extracción de sangre se realizaba a los
sujetos de uno en uno en una habitación del hospital
contigua a la Sección de Hormonas de nuestro Laboratorio
Gentral y se procesaban inmediatamente, siempre por el
mismo técnico de laboratorio.
Dado que una amplia variedad de FAGTORES AMBIENTALES
frecuentemente difíciles de controlar tales como estrés
psicológico, familiaridad con el entorno médico, ingesta
de cafeína o de sodio, hacen variar los niveles plasmáticos
de catecolaminas, es importante destacar que nuestros
sujetos control no eran personal sanitario, ni estaban
especialmente familiarizados con el entorno hospitalario.
Debemos asumir que el estrés psicológico sería el mismo
para todos los grupos del estudio pues se mantuvieron las
condiciones tranquilidad y de ambiente relajado,
realizándose todas las extracciones en el mismo lugar para
todos.
Las características del grupo control son importantes ya
que las diferencias en los métodos de selección del
paciente, las características de los sujetos y el
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tratamiento pueden conducir a hallazgos totalmente
diferentes.
Muchos estudios no describen las características de los
controles, excepto que son normotensos. En la mayoría se
trata de personal sanitario (160) y, como se ha comentado,
estos controles pueden percibir los factores ambientales
de distinta forma que individuos no acostumbrados al
ambiente hospitalario en el que se realiza la extraccion.
También hay una serie de FAGTORES TEMPORALES que es
necesario tener en cuenta pues condicionan cambios en la
actividad del sistema nervioso simpático como son el tiempo
sin medicación, el tiempo de ayuno previo a la extracción
(el ayuno prolongado aumenta la noradrenalina) (248) , la
hora del día en que se realiza la toma de muestra o el
tiempo que el sujeto permanece en supino o en sedestación
antes de pincharle.
Todos estos aspectos temporales se tuvieron én
consideración y fueron similares para todos los sujetos:
siempre se realizó la toma de muestras a primera hora de
la mañana, tras 12 horas de ayuno y después de haber
permanecido 45 minutos en sedestacion.
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La técnica para la EXTPAGGION DE LA SANGRE (cateter,
jeringuilla convencional o vacutainer, p ej) podría ser un
factor a considerar, ya que supone un estrés para el sujeto
y podría condicionar una liberación local de catecolaminas.
Nosotros optamos por emplear jeringuilla convencional de
10 mí, considerando que el sistema Vacutainer provoca mayor
lesión venosa y que el catéter colocado durante el tiempo
de reposo previo podría generar más angustia al sujeto.
Goldstein no encontró diferencias en los resultados de los
estudios respecto a la forma de obtener la muestras de
sangre (catéter o punción venosa) en los distintos trabajos
que revisó (160)
En los trabajos revisados, el plasma para la determinación
de catecolaminas suele obtenerse frecuentemente de una vena
antecubital y así lo hicimos en nuestra metódica. Sin
embargo, el lugar de la punción también constituye un tema
de controversia. Para Hjemdahl este no es un buen sitio
para la muestra ya que el 50 % de la noradrenalina
contenida en ese plasma deriva de la liberación local desde
los vasos del músculo esquelético del antebrazo (249) . A
juicio de Elmfeldt et al, para caracterizar los cambios
neurogénicos mediante el análisis de la noradrenalina
plasmática se requerirían varias muestras tanto de sangre
arterial como venosa en diferentes órganos en lugar de una
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única muestra en una vena o arteria (250) . Además, la
contribución de catecolaminas al plasma es diferente en los
distintos órganos (107) . Pero el objetivo de nuestro
trabajo no incluía la valoración de la cinética de la
noradrenalina ni su distribución zonal, sino la valoración
de las diferencias entre normotensos e hipertensos, por lo
que asumimos que la procedencia de catecolaminas en la vena
cubital será similar en ambos tipos de sujetos.
3.2.3. DETERMINAGION DE DERIVADOS URINARIOS DE
GATEGOLAMINAS
.
Se determinaron los siguientes metabolitos urinarios de
catecolaminas: ácido homovanilico (MV) y ácido
vanilmandélico (VM> , así como los derivados de la
serotonina: ácido indolacético (lA) y ácido hidroxi-
indolacético (HIA) mediante cromatografía gaseosa según
metodología ya descrita (251)
Para ello, los sujetos del estudio recogieron la orina de
las 24 horas previas a la extracción de sangre para la
determinación de las catecolaminas plasmáticas.
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Las catecolaminas se excretan tanto por filtrado glomerular
como por secreción tubular y también existe la posibilidad
de que la actividad simpática renal contribuya a la
excreción urinaria de catecolaminas. Así, la medición de
los derivados urinarios de las catecolaminas proporciona
una aproximación de los niveles de noradrenalina,
adrenalina y dopamína a lo largo del tiempo (252)
3.2.4. DETERMINAGION DE SODIO URINARIO Y AGTIVIDAD DE
RENINA PLASMATIGA
El sodio enorina de 24 horas se determinó a partir de la
misma orina recogida para la medición de los metabolitos
urinarios de catecolaminas, empleando espectrofotometría
de llama en un autoanalizador marca Instrumentation
Laboratory, modelo 943.
La actividad de renina plasmática (FRA> se determinó pér
el método de Haber (253) , tomándose muestras de plasma





Un mismo cardiólogo experimentado realizó un ecocardiograma
modo-M con un ecógrafo-doppler Gardio-Sigma (Kontron) con
registradora Mitsubishi y empleando un transductor de 3.5
MHz (mecánico> . Los pacientes permanecían en decúbito
supino o decúbito lateral izquierdo de forma que permitiera
acceder a una adecuada ventana para el paso de ultrasonido.
Las mediciones del modo-M se hicieron a partir del
ecocardiograma bidimensional en proyección paraesternal en
eje largo, con el sujeto en espiración mantenida y en tres
ciclos cardíacos consecutivos, según las normas de la
Sociedad Americana de Ecocardiografía (254)
De esta manera se obtuvieron directamente las medidas del
diámetro diastólico final del ventrículo izquierdo (LVIDD),
diámetro sistólico final del ventrículo izquierdo (LVTDS),
grosor de la pared posterior (PP) y del septo
interventricular (SIV) y también el diámetro de la aurícula
izquierda (Al)
La masa del ventrículo izquierdo (MVI) se calculó mediante
de la fórmula de Devereux y Reichek a partir de las
determinaciones de SIV, LVIDD y PP obtenidas al final de
la diástole (255)
MVI = [1.04 * (SIV + LVIDD + PP)3 - LVIDD3] - 13.6 (g)
- -_
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La MVI se corrigió con la superficie corporal para obtener
el índice de masa ventricular izquierda (LVMI>
Se calculó el espesor relativo de la pared (RWT) en función
del grosor de la PP y del LVTDD con la siguiente fórmula
(256>
RWT = ( PP * 2 > / LVIDD
El volumen de eyección (SV) se estimó mediante la fórmula
de los cubos validada por Popp (257> . El gasto cardíaco
(CG) ¡ el índice cardíaco (IG) y las resistencias
periféricas totales se estimaron aplicando las siguientes
fórmulas (258>
5V = LVIDD3 - LVIDS2 (litros)
CG = (LVTDD3 - LVIDS’> * frecuencia cardíaca (1/mm>
IG = CG / SG (l/min/m2)




Gon el fin de valorar la función diastólica ventricular se
midió el flujo transmitral durante las fases de llenado
ventricular precoz y tardío mediante doppler pulsado, con
el ecógrafo-.doppler ya descrito, desde cuatro cámaras
apical. El volumen de muestra se ubicó un centímetro por
debajo de la apertura de las valvas de la válvula mitral.
Se realizaron las siguientes mediciones (256>
Velocidad máxima de llenado rápido (precoz>
VE (valores normales: 0.44 - 1 m/seg)
Velocidad máxima de llenado tardío (de contracción
auricular)
VA (y. n. : 0.28-0.60 m/seg>
Gociente VE ¡ VA (v.n. > 1>
Pendiente de desaceleración (Pd)
VE / tiempo de desaceleración





Todos los datos obtenidos se han introducido en un
ordenador compatible PG con sistema operativo MS-DOS,
realizándose el análisis estadístico básico por medio del
programa informático SIGMA como base de datos de
bioestadística
Se comprobó el ajuste de la variables cuantitativas a la
distribución normal. Se realizaron comparaciones entre
medias aplicando la t de Student para datos no pareados.
Asimismo se realizaron correlaciones lineales mediante
coeficiente de correlación de Pearson.
Se consideraron los test significativos para p< 0.05 (nivel




4.1. RESULTADOS EN LOS TRES GRUPOS INICIALES
.
Se incluyeron en el estudio un total de 94 sujetos, de
ellos 59 eran varones y 35 mujeres. Dicha muestra se
componía de 55 hipertensos esenciales procedentes de la
consulta de la Unidad de Hipertensión del Hospital
Universitario de San Garlos, de los cuales 42 eran menores
de 35 años (33 varones y 9 mujeres) (HE) y 13 mayores de
65 años (4 varones y 9 mujeres) (ERA> y de 39 individuos
normotensos menores de 35 años (22 varones y 17 mujeres>
(Ii).
4 .1.1. GARAGTERISTIGAS GLINIGAS
Las principales características clínicas (edad, peso,
talla, índice de masa corporal, tensiones arteriales y
frecuencia cardíaca> de estos tres grupos de sujetos quedan
recogidas en las Tablas III, IV y V, donde se especifica
la media aritmética y la desviación estándar (±SD)así como
los valores mínimo y máximo de cada variable.







VARIABLE MEDIA ±Sn RANGO
EDAD (años) 23 ± 3 19 - 32
PESO (Kg> 67.3 + 10.5 49 - 88
TALLA (m) 1.70 + 0.08 1.57 - 1.9
IMG 23.14 + 2.3 19 - 27
TAS sup (mmHg) 123 ± 10 90 - 140
TAiJsup(mmHg> 72+5 60-84
TAN sup (mmHg) 89 + 6 70 - 102
TAS bip (mmHg) 121 ± 10 88 - 136
TAU bip (mmHg> 73 + 6 60 - 86
TAN! bip (mmlig) 89 + 7 70 - 102




HIPERTENSOS ESENCIALES JOVENES HE <n=42)
VARIABLE MEDIA + SD RANGO
EDAD (años> 23 + 5 15 - 35
PESO (Kg> 77.4 + 13.4 53.4 - 105
TALLA (m) 1.72 + 0.08 1.56 - 1.91
IMG 25.9 + 3.8 19 - 34
TAS sup (mmHg> 147 + 13 110 - 70
TAL sup (mmHg> 87 + 14 48 - 118
TAN sup (mmHg) 107 + 10 80 - 133
TAS bip (mmHg) 145 ±14 112 - 80
TAL bip (mmHg) 89 ±16 48 - 110
TAN bip (mmHg) 107 + 13 73 - 126




HIPERTENSOS ANCIANOS HEA (n=13>
VARIABLE MEDIA ~ 5D RANGO
EDAL(años> 70+5 64-78
PESO (Kg> 69.5 + 11.2 48.2 - 88
TALLA (m) 1.54 ±0.07 1.45 - 1.7
IMG 29 ±3.7 22 - 36
TAS sup (mmlig) 175 ±15 150 - 200
TAL sup (mmhg> 91 + 7 78 - 100
TAN sup (mmHg) 119 + 7 108 - 133
TAS bip (mmHg> 170 ±18 144 - 200
TAL bip (mmHg) 89 ±12 60 - 106
TAN bip (mmHg) 116 ±11 88 - 131








70 ±5 ~23 ±3
IMG 23.14 + 2.3 25.9 + 3.8 * 29 + 3 7 ***
TAS sup (mmHg> 123 ± 10 147 ±13 ~ 175 ±15 ~
TAL sup (mmHg> 72 ±5 87 ± 14 91 + 7
TAN sup (mmHg) 89 ±6 107 ±10 ~ 119 + 7 ~**
TAS bip (mmlig) 121 ±10 145 ±14 ~ 170 ± 18 ~
TALbip(mm.Hg) 73±6 89±16*** 89±12***
TAN bip (mmHg) 89 ±7 107 ±13 ~ 116 + 11 ~
+
FG (lat./min) 78 ±6 81 ± 10 71 ±9 **
++
* p<0.05, ** p<0.0l,
+ pcO.05, ++ p<0.0l,
pcO. 001 respecto a N.
+++ pcO.00l respecto a ME.
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No existió diferencia significativa entre las edades de los
normotensos y de los hipertensos jóvenes (23 ± 3 vs 23 ±
5 años)
Sin embargo, sí se observaron diferencias significativas
en el indice de masa corporal (TMG) ya que los normotensos
tenían un menor índice de masa corporal que los hipertensos
jóvenes (23.14 + 2.3 vs 25.9 + 3.8, pcO.OS) y que los
hipertensos ancianos (23.14 + 2.3 vs 29 ±3.7, pcO.OOl),
siendo este último grupo el que presentaba un mayor IMG.
Las tensiones arteriales sistólica, diastólica y media,
tanto en supino como en bipedestación, fueron
significativamente superiores en los hipertensos ancianos
respecto a los hipertensos jóvenes y, lógicamente, ambos
grupos presentaban cifras más elevadas que los nornotensos
como puede observarse en las Figuras 5 y 6.
El grupo de hipertensos ancianos tenía menor frecuencia
cardíaca (FG) que el de hipertensos jóvenes (71 ±9 1pm Vs
81 ± 10 1pm, p<0.Ol> y que el de normotensos (71 + 9 1pm
vs 78 + 6 1pm, pcO.Ol), sin existir diferencias
significativas entre normotensos e hipertensos jóvenes.
1
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4.1.2 . PARANETROS ANALITIGOS
.
Por último, en las Tablas VII y VIII se muestra el resto
de los parámetros analíticos obtenido como parte del
estudio sistemático en hipertensos.
Las diferencias entre grupos se representan en la Tabla IX.
TABLA VII
RESTO DE PARAMETROS ANALíTICOS
HIPERTENSOS ESENCIALES JOVENES HE (n=42)
VARIABLE MEDIA ± SI) RANGO
FRA (ng/ml/h> 5.1 ±3.1 0.45 - 12.8
Gr (mg/dl) 0.92 + 0.16 0.6 - 1.3
GGr (mí/mm) 135.6 + 37.6 59 - 218
NaU (mEq/24h> 184 + 61 54 - 340





RESTO DE PARAMETROS ANALíTICOS
HIPERTENSOS ESENCIALES ANCIANOS (HEA) (n=13)
VARIABLE MEDIA + SD RANGO
PRA (ng/ml/h>
Gr (mg/dl> 0.9 .4- 0.2 0.6 - 1.7
GGr (mí/mm) 80.3 + 29 35 - 141
NaU (mEq/24h) 130 + 68 48 - 256
KU (mEq/24h) 57 ±17 30 - 94
TABLA IX
NRA
PRA (ng/ml/h) 5.1 + 3.1
Gr (mg/dl) 0.92 + 0.16 0.9 + 0 2
GGr <mí/mm) 135.6 + 37.6 80.3 ±29 +++
NaU (mEq/24h) 184 + 61 130 ±68 ++
RU (mEq/24h> 70 ±25 57 + 17
+ p<0.05, ++ pcO.Ol, +++ pczO.00l respecto a ME.
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Gomo cabía esperar, el aclaramiento de creatinina (GGr) es
significativamente menor en los hipertensos mayores de 65
años respecto a los hipertensos jóvenes (80.3 ± 29 mí/mm
vs 135.6 ± 37.6 mí/mm, p<0.00l), sin existir diferencia
en la creatinina plasmática (Gr> (0.90 + 0.2 mg/dl vs 0.92
± 0.16, p:n.s.).
La excreción urinaria de sodio (NaU) fue significativamente
superior en el grupo de hipertensos jóvenes respecto a los
hipertensos mayores de 65 años (184 + 61 mEq/24h en HE vs
130 + 68 mEq/24h en HEA, pcO.0l), la excreción urinaria de
potasio (RU) fue similar en ambos grupos (57 ±17 mEq/24h
en HEA vs 70 + 25 mEq/24h en HE, p:n.s.)
4.í.3.GATEGOLANTNAS PLASMATIGAS Y METABOLITOS URINARIOS
.
Los valores de catecolaminas plasmáticas, tanto libres como
totales, y sus metabolitos urinarios obtenidos en los tres
grupos de estudio se exponen en las Tablas X, XI y XII,
indicando media aritmética, desviación estándar y valores
máximo y mínimo de cada variable.
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TABLA X
CATECOLAMINAS PLASMATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
EN HIPERTENSOS ESENCIALES JOVENES HE (n=42)
VARIABLE MEDIA ±SD RANGO
NAT (nmol/l) 7.4 + 4 2.8 - 26.8
AT (nmol/1> 1.8 + 2.4 0.25 - 13.8
DAT (nmol/l) 21.9 + 18 5 - 98.4
NAL (pmol/l) 1726 + 686 643 - 3792
AL (pmol/l> 272 + 194 50 - 960
DAL (pmol/l) 118.5 + 86 75 - 467
MV (mg/24h> 4.49 + 3.65 1.2 - 23.6
VM (mg/24h) 4.76 + 1.8 0.6 - 8.2
lA (mg/24h> 3.6 ±4.2 0.05 - 21.7




CATECOLAZ4INAS PLASZ4ATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
EN NORMOTENSOS 14 (n=39)
VARIABLE MEDIA ±SI) RANGO
NAT (nmol/l> 5.13 + 2 1.9 - 10.1
AT (nmol/l) 1.9 + 2.4 0.5 - 10.9
DAT (nmol/l> 19.1 + 8.0 7.3 - 42.1
NAL (pmol/l> 1334 + 461 463 - 2756
AL (pmol/l) 255 + 194 50 - 1011
DAL (pmol/1) 86 ±44.6 50 - 270
MV (mg/24h) 4.08 + 2.76 0.25 - 11.8
VM (mg/24h) 4.7 + 1.54 2.8 - 8.5
lA (mg/24h> 4.42 + 6.7 0.5 - 32.6
MíA (mg/24h) 3.63 + 1.27 2 - 7.7
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TABLA XII
CATECOLAMINAS PLASMATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
EN HIPERTENSOS ANCIANOS HRA (n=13)
VARIABLE MEDIA + SD RANGO
NAT (nmol/l) 12.2 + 4.8 5.3 - 21.7
AT (nmol/l> 3.06 + 4.9 0.5 - 18.9
DAT (nmol/l> 21.57 + 12.9 2.2 - 45.1
NAL (pmol/l) 2355 + 740 679 - 3772
AL (pmol/l) 312 + 144 50 - 520
DAL (pmol/l> 111.1 + 49 72 - 238
HV (mg/24h) 4.2 + 3.6 0.4 - 13.6
VM (mg/24h> 4.7 + 1.4 2.3 - 6.5
lA (mg/24h) 2.1 + 1.3 0.5 - 4.6
HIA (mg/24h> 3.2 + 1.2 0.5 - 5.1
Los niveles de noradrenalina total (NAT) en los dos grupos
de hipertensos fueron significativamente superiores a los
hallados en el grupo de normotensos control (12.2 + 4.8
nmol/l en HEA vs 5.13 ± 2 nmol/l en N, p<0.00l y 7.4 + 4
nmol/l en HE vs 5.13 + 2 nmol/l en N,
respectivamente) . Siendo los hipertensos mayores de 65 años




el grupo con los niveles más elevados de noradrenalina
total (12.2 ± 4.8 nmol/l vs 7.4 + 4 nmol/l, pc0.00l,
respecto a ME>
Similares resultados se obtuvieron con los valores
plasmáticos de noradrenalina libre (NAL) . Los hipertensos
mayores de 65 años presentaban cifras significativamente
superiores de NAL respecto a los hipertensos jóvenes y los
controles normotensos (2355 ± 740 pmol/l vs 1726 + 686
pmol/l, p<0.Oí y 2355 + 740 pmol/l Vs 1334 + 461 pmol/l,
pco.00l, respectivamente>, si bien en ambos grupos de
hipertensos los niveles de noradrenalina libre eran muy
superiores a los encontrados en normotensos (1726 + 686
pmol/l en HE Vs 1334 ± 461 pmol/l en N, pcO.0l)
Respecto a los niveles plasmáticos de adrenalina, son muy
similares los valores de adrenalina total (AT) en los
hipertensos jóvenes y en los normotensos ( 1.8 + 2.4 nmol/l
y 1.9 + 2.4 nmol/l, respectivamente>, siendo inferiores a
los evidenciados en los hipertensos mayores de 65 años (3.0
+ 4.9 nmol/l>, pero las diferencias no alcanzan
significación estadística. La adrenalina libre (AL> tiende
a ser más elevada en ambos grupos de hipertensos que en los




Los niveles plasmáticos de dopamina total (DAT) fueron
similares en los tres grupos de estudio, sin embargo los
niveles de dopanina libre (DAL) fueron significativamente
más elevados en los hipertensos jóvenes respecto a los
controles (118.5 +86 pmol/l vs 86 ±44.6 pmol/l, pcO.05>,
al igual que para los hipertensos mayores de 65 años
respecto a los controles (111.1 + 49 pmol/l vs 84.6 + 44.6
pmol/l, pcO.05) sin existir diferencias significativas
entre los valores de dopamina libre de ambos grupos de
hipertensos.
En cuanto a los derivados urinarios de las catecolaminas,
tanto el homovanílico (MV) como el vanilmandélico (VM) eran
similares en los tres grupos; sin embargo, los hipertensos
mayores de 65 años tendían a presentar cifras menores de
indolacético <lA) que los dos grupos restantes, aunque sólo
se hicieron significativas estas diferencias respecto a los
hipertensos jóvenes (2.1 ± 1.3 mg/24h vs 3.6 + 4.2,
pcO.05), lo mismo sucedía con el hidroxiindolacético (ElIA>
<3.2 + 1.2 mg/24h en ElBA vs 4.48 ± 3.2 mg/24h en HE,
pcO. 05>
En la Tabla XIII y en las Figuras 7 y 8 se muestran los
niveles plasmáticos de catecolaminas libres y totales así






NAT (nmol/l) 5.13 + 2 7.4 + 4 ** 12.2 + 4.8 ~
AT (nmol/l> 1.9 + 2.4 1.8 + 2.4 3.06 + 4.9
DAT (nmol/l) 19.1 + 8.0 21.9 + 18 21.57 + 12.9
NAL (pmol/l> 1334 + 461 1726 ±686 ** 2355 + 740 ~
++
AL (pmol/l> 255 + 194 272 + 194 312 + 144
DAL (pmol/l) 86 ±44.6 118.5 + 86 * 111.1 + 49 *
HV (mg/24h> 4.08 ±2.76 4.49 ±3.65 4.2 ±3.6
VM (mg/24h) 4.7 + 1.54 4.76 + 1.8 4.7 + 1.4
lA (mg/24h) 4.42+6.7 3.6+4.2 2.1+13+
ElIA (mg/24h) 3.63 + 1.27 4.48 ±3.2 3.2 + 1.2 +
* p<0.05, ** p<0.0l, *** pczO.00l respecto a N.
+ pcO.O5, ++ pcO.0l, +++ pco.00l respecto a ME.
~iiJr
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4.2. RESULTAflOS EN LOS TRES GRUPOS DE SUJETOS JOVENES
.
Al separar a los adolescentes procedentes del Estudio de
Torrejón del resto de los jóvenes hipertensos que habían
acudido a consulta derivados por sus médicos de cabecera,
identificamos dos subgrupos dentro de los hipertensos
esenciales jóvenes (HE) : HT y HO respectivamente. Además,
de entre los sujetos control (N) extrajimos una muestra con
similares características respecto a sexo y edad que los
hipertensos jóvenes de Torrejón (NO)
Así pues, de los 42 hipertensos jóvenes seleccionados en
la primera fase del estudio, 16 (15 varones y 1 mujer> eran
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón que se
habían mantenido en los cinco últimos años en el percentil
95 de la distribución de la tensión arterial <MT> y 26 eran
hipertensos menores de 35 años <18 varones y 8 mujeres) que
habían sido derivados por sus médicos de cabecera para
estudio (HG> . Por último de los 39 normotensos se
seleccionaron 16 sujetos (15 varones y 1 mujer) con edades
similares al grupo de hipertensos jóvenes del Estudio de
Torrejón (NG>
— —---.-——--—--—---— t -
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4.2 .1. GARAGTERTSTIGAS GLINIGAS
.
Las principales características clínicas (edad, peso,
talla, índice de masa corporal, tensiones arteriales y
frecuencia cardíaca> de estos tres grupos de sujetos quedan
recogidas en las Tablas XIV, XV y XVI, donde se especifica
la media aritmética y la desviación estándar así como los
valores mínimo y máximo de cada variable.
En la
intergrupo.
Tabla XVII se representan las diferencias
No existió diferencia significativa en la edad entre los
normotensos y los hipertensos procedentes del Estudio de
Torrejón (19 ±2vs 20 ±1, p:n.s.), siendo los hipertensos
procedentes del médico de cabecera los de mayor edad (25
+ 6, p<0.00l respecto a NG y MT)
Los hipertensos, tanto HT como MG, presentaron mayor índice
de masa corporal que los normotensos (25.3 + 2.7 vs 22.6
+ 2.3, pcO.Oí y 26.2 + 4.4 vs 22.6 ± 2.3, pcO.Oí,
respectivamente>
No se apreciaron diferencias significativas en la tensión
arterial sistólica o diastólica ni en supino ni en
bipedestación entre ambos grupos de hipertensos, si bien
Ji 1iJ~i 1
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la tensión arterial media (TAN> sí resultó
significativamente más elevada en los hipertensos que
procedían del médico de cabecera respecto a los hipertensos
del Estudio de Torrejón tanto en supino (110 ± 10 mrnHg VS
103 + 10 mmHg, pcO.05) como en bipedestación (111 ±11 mmhg
vs 102 ±13 mmllg, pcO.05) . Gomo es lógico, los normotensos
control tenían . cifras de tensión arterial
significativamente menores que ambos grupos de hipertensos
(Figuras 10 y 11)
La frecuencia cardíaca era significativamente menor en los
hipertensos procedentes del Estudio de Torrejón en
comparación con los otros dos grupos, haciéndose esta
diferencia significativa respecto a los jóvenes hipertensos





ADOLESCENTES E. de TORREJON <HT) (n=16)
VARIABLE MEDIA ~ SD RMIGO
EDAD <años) 19 + 2 15 - 22
PESO (1(g) 78.4 + 10.3 61 - 101
TALLA (m> 1.76 ±0.06 1.64 - 1.85
IMG 25 3 + 2.7 22 - 32
TAS sup (mmHg) 145 ±13 120 - 170
TADsup (mmHg) 82 +13 60-100
TAN! sup (mmHg) 103 ±10 80 - 118
TAS bip (mmHg) 141 + 15 120 - 180
TAL bip (mmHg> 82 + 17 50 - 102
TAN! bip (mmHg> 102 ±13 73 - 117




RESTO DE HIPERTENSOS JOVENES MC <n=26>
VARIABLE MEDIA ± SD RANGO
EDAD (años) 25 ±6 16 - 35
PESO (1(g) 76.8 + 15.2 53.4 - 105
TALLA (m> 1.70 + 0.09 1.56 - 1.91
IMG 26.2 + 4.4 19 - 34
TAS sup (mmHg) 149 + 12 110 - 170
TAL sup (mmHg> 90 + 14 48 - 118
TAN sup (mmMg) 110 ±10 84 - 133
TAS bip (mmHg> 147 + 14 112 - 176
TALbip (mmHg> 93 ±15 48- 110
TAN bip (mmHg) 111 ±11 80 - 127




CONTROLES CON ECO NC (n=16)
VARIABLE MEDIA ± 3D RANGO
EDAD (años> 20 + 1 19 - 22
PESO (Kg> 69 1 + 10.9 51.5 - 86
TALLA (m) 1.74 ±0.09 1.57 - 1.9
IMG 22.6 ±2.3 19 - 26
TAS sup (mmHg) 117 + 12 90 - 140
TAU sup (mmHg) 72 + 6 60 - 80
TAN sup (mmflg> 87 + 7 70 - 100
TAS bip (mmHg) 116 ± 11 88 - 136
TAD bip (mmHg) 72 + 6 60 - 80
TAN! bip (mmHg) 87 + 7 69 - 99
FG (lat./min> 81 + 6 70 - 100
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TABLA XVII
¡ JNC !HT ~HC
EDAD (anos) 20 + 1 19 + 2 25 + 6 ~
IMG 22.6 ±2.3 25.3 + 2.7 ** 26.2 + 4.2 **
TAS sup (mmHg> 117 + 12 145 + 13 ~ 149 + 12 ~
TAL sup (mmflg) 72 + 6 82 + 13 * 90 + 14 *
TAN sup (mmHg> 87 + 7 103 ±10 ~ 110 + 10 ~
+
TAS bip (mmHg> 116 + 11 141 + 15 ~ 147 + 14 ~
TALbip<mmag) 72±6 82+17* 93±15*
TAN bip (mmHg) 87 + 7 102 ±13 *** 111 + 11 ***
+





*** pcO.00l respecto a NG.
+++ pcO.00l respecto a MT.
1 b~l~’
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4.2 .2 . PARAN!ETROS GLINIGOS
En las Tablas XVIII y XIX se muestra el resto de los
naránetros analíticos obtenidos como parte del estudio
sistemático en hipertensos.
En la Tabla XX se representan las diferencias intergrupo.
TABLA XVIII
RESTO DE PARAZdETROS ANAlíTICOS
AflOLESCENTES E. de TORREJON <HT) (n=16>
VARIABLE MEDIA ±SD R»TQO
PRA (ng/ml/h) 6.22 + 3.4 1.3-12.8
Gr (mg/dl) 0.9 + 0.15 0.7-1.3
GGr (mí/mm) 134 + 34 70-190
NaU (mEq/24h) 190 ±66 94-340
KU (mEq/24h> 78 ±25 43-131




RESTO DE PARA1’IETROS ANALíTICOS
RESTO DE HIPERTENSOS JOVENES HO <n=26>
VARIABLE MEDIA ± SD RANGO
FRA (ng/ml/h> 4.19 + 2.6 0.45 - 8.4
Gr (mg/dl> 0.9 + 0.17 0.6 - 1.3
GGr (mí/mm) 136.5 + 38 59 - 218
NaU (mEq/24h) 181 ±60 54 - 270
KU (mEq/24h) 65 + 24 24 - 136
La actividad de renina plasmática (FRA> fue más elevada en
los hipertensos del Estudio de Torrejón respecto al resto
de hipertensos (6.22 ± 3.4 ng/ml/h vs 4.19 + 2 6 ng/ml/h,
pcO.05) . (Figura 12)
No se evidenciaron diferencias significativas en los
valores de creatinina (0.9 ± 0.15 mg/dl vs 0.9 + 0.17
mg/dl, p:n.s.> o aclaramiento de creatinina ( 134 + 34
mí/mm vs 136.5 ± 38 mí/mm, p:n.s.> como tampoco en la
excreción urinaria de sodio (NaU) (190 ±66 mEq/24h vs 181
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+ 60 mEq/24h, p:n.s.) ni en la excreción urinaria de
potasio (KU> (78 + 25 mEq/24h vs 65 + 24 mEq/24h, p:n.s.)
(MT vs HG en todos los casos)
TABLA XX
HT HO
FRA (ng/ml/h> 6 22 + 3.4 4.19 + 2.6 +
Gr (mg/dl> 0.9 ±0.15 0.9 + 0.17
GGr <mí/mm) 134 ±34 136.5 ±38
NaU (mEq/24h) 190 ±66 181 ± 60
KU (mEq/24h) 78 ± 25 65 + 24
+ pcO.05 respecto a MT.
4.2.3.GATEGOLAN!INAS PLASMATIGAS Y METABOLITOS URINARIOS
.
Los valores de catecolaminas plasmáticas, tanto libres como
totales, y de sus metabolitos urinarios obtenidos en los
tres grupos de estudio se exponen en las Tablas XXI, XXII
y XXIII, indicando media aritmética, desviación estándar
y valores máximo y mínimo de cada variable.
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En la Tabla XXIV se representan las diferencias
intergrupos.
TABLA XXI
CATECOLAidINAS PLASMATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
ADOLESCENTES E. de TORREJON (HT)
VARIABLE MEDIA ± SD RANGO
NAT (nmol/l) 6.95 + 2.3 3.3 - 11.1
AT <nmol/l> 1.27 + 1.06 0.5 - 3.4
DAT (nmol/l> 18.21 + 7.6 6 - 32
NAL (pmol/l) 1913.7 ±618 1102 - 3263
AL (pmol/l> 303 + 209 50 - 699
DAL (pmol/1> 96.3 + 31.2 75 - 158
MV <mg/24h) 4.71 + 2.5 1.2 - 9.1
VM (mg/24h> 5.34 + 2.01 2.6 - 8.2
lA (mg/24h) 4.53 + 3.6 0.5 - 15.4




CATECOLAMINAS PLASHATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
RESTO HIPERTENSOS JOVENES HO (n=26)
VARIABLE MEDIA ±SD RANGO
NAT (nmol/l) 7.72 + 4.7 2.8 - 26.8
AT (nmol/l> 2.16 + 3.0 0.25 - 13.8
DAT (nmol/l) 24.3 + 22.1 5 - 98.4
NAL (pmol/l) 1610.5 ±711 643 - 3792
AL (pmol/1) 252.9 + 185 50 - 960
DAL (pmol/l> 132.2 + 105 75 - 467
MV (mg/24h) 4.34 + 4.3 1.5 - 23.6
VM (mg/24h) 4.37 + 1.7 0.6 - 7.8
lA (mg/24h> 2.9 + 4.5 0.05 - 21.7




CATECOLAMINAS PLASMATICAS Y SUS METABOLITOS URINARIOS
NORMOTENSOS CONTROL (NC)
VARIABLE MEDIA ~ SD RANGO
NAT <nmol/l> 3.71 + 1.5 1.9 - 7
AT (nmol/1> 0.64 + 0.45 0.5 - 2.3
DAT (nmol/1) 19.1 + 7.1 7.3 - 29.9
NAL (pmol/l) 1422.8 ±542 496 - 2756
AL (pmol/1) 282.9 + 148 110 - 593









NAT (nmol/1) 3.71 ±1.5 6.95 ±2.3 ~ 7.72 + 4.7 ~
AT (nmol/l> 0.64 ±0.45 1.27 + 1 06 * 2.16 + 3.0 **
DAT (nmol/1) 19.1 ±7.1 18.21 + 7.6 24.3 + 22.1
NAL (pmol/l) 1422.8 + 542 1913.7 + 618 * 1610.5 ±711
AL (pmol/l> 282.9 + 148 303 ±209 252.9 + 185
DAL (pmol/l) 71.2 ±21.8 96.3 + 31.2 132.2 + 105 *
MV (mg/24h> --- 4.71 ±2.5 4.34 + 4.3
VM (mg/24h) --- 5.34 ±2.01 4.37 + 1.7
lA (mg/24h) --- 4.53 ±3.6 2.9 + 4.5
MíA (mg/24h> --- 4.8 ±3.5 4.2 + 3.0
* pco.05, ** pc0.0l, *** pc0.00l respecto a NG.
Los niveles de noradrenalina total (NAT> en los dos grupos
de hipertensos fueron similares (6.95 + 2.3 nmol/l en MT
vs 7.72 + 4 7 nmol/1 en MG, p:n.s.> y ambos superiores a
los de los normotensos control (6.95 ±2.3 nmol/l vs 3.71
+ 1.5 nmol/1, pc0.00l y 7.72 + 4 7 nmol/l vs 3.71 + 1.5
nmol/1, pcO.00í, respectivamente) . Lo mismo sucedió con los
.1 ~1 Ji
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niveles plasmáticos de noradrenalina libre (NAL> : ambos
grupos de hipertensos presentaron niveles elevados de
noradrenalina libre respecto a los controles (1913.7 + 618
pmol/l en HT vs 1422.8 ±542 pmol/l en NG, p<0.05 y 1610.5
+ 711 pmol/1 en MG vs 1422.8 + 542 pmol/l en NG ,
tendiendo a ser superiores en los hipertensos del Estudio
de Torrejón pero sin alcanzar significación estadística.
Las diferencias en los niveles de adrenalina total (AT)
fueron similares a las de los niveles de noradrenalina
total. Ambos grupos de hipertensos jóvenes, MT y HG,
presentaron mayores cifras de adrenalina total que los
normotensos control (1.27 + 1.06 nmol/l vs 0.64 ± 0.45
nmol/l, pcO.05 y 2.16 ±3.0 nmol/l vs 0.64 ± 0.45 nmol/l,
p<0.oí, respectivamente>. Sin embargo, no existieron
diferencias significativas entre los tres grupos en los
niveles plasmáticos de adrenalina libre (AL)
Por último, los valores de dopanina libre (DAL> tendieron
a ser superiores en los hipertensos, aunque sólo se alcanzó
significación estadística al comparar con los hipertensos
enviados por el médico de cabecera (132.2 ± 105 pmol/l vs
71.2 + 21.8 pmol/l, pcO.05) . Los niveles de dopanina total




En cuanto a los derivados urinarios de las catecolaminas,
no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos de hipertensos jóvenes, si bien los niveles de
indolacético (lA> tendían a ser menores en los jóvenes
hipertensos enviados por su médico de cabecera.
En las Figuras 13 y .24 se observan las diferencias en las
catecolaminas libres y totales.
Ji li~i 1 . [7
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4.2.4.PARANETROS MORFOLOCIGOS Y HEMODINANIGOS GARDIAGOS
En las Tablas XXV, XXVI y XXVII se recogen los resultados
de los parametros morfológicos y hemodinániicos cardíacos
en los tres grupos de estudio.
En la Tabla XXVIII y en la Figura 15 se representan las
diferencias intergrupos.
TABLA XXV
PARAMETROS MORFOLOGICOS Y NEMODINAMICOS CARDIACOS
ADOLESCENTES E. de TORREJON <HT>
VARIABLE MEDIA ±SI) RANGO
SIV (mm) 10.3 + 1.4 8 - 13
PP (mm) 9.6 + 1.2 8 - 12
LVMI <g/m2> 100.2 + 19 66 - 129
RWT 0.41 + 0.07 0.31 - 0.57
IG (l/min/m2) 3.30 + 0.8 2.1 - 4.5




PAR.AMETROS MORPOLOQICOS Y HEMODINANICOS CARDIACOS
RESTO DE HIPERTENSOS ESENCIALES JOVENES HO (n=26)
VARIABLE MEDIA + SD RANGO
51V (mm) 10.3 + 1.5 7 - 14
PP (mm) 9.5 + 1.4 7 - 14
LVMI (g/m2> 102 + 23.4 59 - 165
RWT 0.41 + 0.07 0.27 - 0.63
IG (l/min/m2> 3.51 + 1.17 1.65 - 6.62
RPT (u.a.) 34.8 + 12.1 16.1 - 60.7
TABLA XXVII
PARAMETROS MORFOLOGICOS Y HEMODINANICOS CARDIACOS
NORMOTENSOS CONTROL (NO)
VARIABLE MEDIA ± SD RANGO
SIV (mm) 9.0 + 1.4 7 - 12
PP (mm) 8.8 ±1.3 6 - 11
LVMI (g/m2) 93.2 + 29.5 41 - 163
RWT 0.37 + 0.05 0.30 - 0.46
le (l/min/m2) 3.71 + 0.9 2.3 - 5.2
RPT (u.a.> 24.6 + 5.8 15.9 - 36.0
JI
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Se observó un mayor grosor del septo interventricular (SIV>
en los hipertensos en comparación con el de los sujetos
control (10.3 ± 1.4 mm en MT vs 9.0 ± 1.4 mm en NG, pcO.05
y 10.3 ±1.5 mm en MG vs 0.9 + 1.4 mm en NG, p<0.05>, y
similar tendencia del grosor de la pared posterior (FP>
(9.6 + 1.2 mm en MT vs 8.8 ± 1.3 mm en NG, p:n.s y 9.5 +
1.4 mm en HG vs 8.8 ± 1.3 mm en NG, p:n.s.>.
No existieron diferencias en las dimensiones del ventrículo
izquierdo en sístole o en diástole (LVIDS, LVIDD> . Los
valores del espesor relativo de la pared posterior (RWT)
fueron iguales en ambos grupos de hipertensos jóvenes,
tendiendo a ser mayor que en los normotensos (0.41 + 0.07
vs 0.37 ±0.05, p:n.s.).
No se observaron diferencias en el índice de masa
ventricular izquierda (LMVI) ni en el espesor relativo de
la pared (RWT) entre los tres grupos. Sólo 3 de los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón
presentaban criterios ecocardiogáficos de hipertrofla
ventricular izquierda (LVMI = 120 g/m2) , en los tres casos
de tipo excéntrico, es decir, con un espesor relativo de
la pared menor de 0.45 (RWT < 0.45>; otros 3 tenían
criterios de remodelado concéntrico con una masa
ventricular normal (LVMI c 120 g/m2) pero con un espesor
relativo de la pared igual o por encima de 0.45 (RWT =
1..
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0.45); los 10 restantes tenían un corazón morfológicamente
normal. En el grupo de jóvenes hipertensos procedentes de
sus médicos de cabecera 1 sujeto presentaba hipertrofia
ventricular izquierda concéntrica con aumento del indice
de masa ventricular izquierda (LVMI = 120 g/m2) y del
espesor relativo de la pared (RWT = 0.45), 3 sujetos
hipertrofia excéntrica, 3 patrón de remodelado concéntrico
y 18 un corazón de dimensiones dentro de la normalidad. En
el grupo de normotensos control, dos individuos presentaban
hipertrofia ventricular excéntrica, 1 criterios de
remodelado concéntrico y los 13 restantes un patrón normal.
TABLA XXVIII
NC HT HO
SIV 9.0 ±1.4 10.3 + 1.4 * 10.3 + 1.5 *
PP 8.8 ±1.3 9.6 + 1.2 9.5 + 1.4
LVIDS 28.7 + 5.3 30 + 3.8 29.5 ±4.3
LVIDD 47.3 + 5.0 47.5 ±3.9 46.9 + 4.6
RWT 0.37 + 0.9 0.41 + 0.07 0.41 + 0.07
LVMI 93.2 + 29.5 100.2 + 19 102 + 23.4
* p<0.OS respecto a NG
1 ii~¡1: 1.
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Gomo se observa en la Tabla XXIX y en la Figura 16, las
resistencias periféricas <RPT) de ambos subgrupos de
hipertensos jóvenes son significativamente superiores que
las del grupo control (33.0 + 8.8 en MT vs 24.6 + 5.8 en
NG, p<O.Ol y 34.8 ± 12.1 en HG vs 24.6 ± 5.8 en NG,
pcO.OOl) ¡ tendiendo a ser en los hipertensos procedentes
del médico de cabecera más elevadas que en los hipertensos
del Estudio de Torrejón aunque no de forma significativa.
Aunque el volumen de eyeccián (vol eyec) fue similar en los
tres grupos (82.5 ± 10 ml en MT vs 78.5 + 20 ml en NG,
p:n.s. y 83.2 + 23 ml en HG vs 78.5 + 20 mí, p:n.s.>, el
índice cardíaco (IG> tendió a ser menor en los hipertensos
del Estudio de Torrejón (3.3 + 0.8 l/min/m2 vs 3.71 ± 0.9
l/min/m2 en NG, p:n.s. y 3.3 + 0.8 l/min/m2 vs 3.51 + 1.17
l/min/m2 en HG, p:n.s.>, lógicamente debido a la menor
frecuencia cardíaca que presentaba este grupo.
TABLA XXIX
NC ET lIC
RPT (u.a.) 24.6 + 5.8 33.0 + 8.8 ** 34.8 ±12.1 ~
Vol eyec <mí> 78.5 + 20 82.5 + 10 83.2 ±23
IG (1/min/m2) 3.71 + 0.9 3.3 + 0.8 3.51 + 1.17
* p<0.OS, ** pcO.0l, ~ pcO.O0l respecto a NG.
11.1 1
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En cuanto a la función diastólica, se observó que en los
hipertensos la velocidad de la onda E (VE> tendía a ser
mayor que en los normotensos (0.88 ±0.11 m/s en HT vs 0.75
± 0.14 m/s en NG, pco.05 y 0.84 + 0.18 m/s en MG vs 0.75
± 0.14 m/s en NG, p:n.s.). No se observaron diferencias
significativas en la velocidad de la onda A ni en el
cociente VE/VA. Sin embargo, la pendiente de deceleración
de la onda E <Pd) fue significativamente superior en los
hipertensos del Estudio de Torrejón y en el resto de los
hipertensos jóvenes respecto a los controles normotensos
(6.17 ±1.75 m/s2 vs 2.57 + 2.7 m/s2, pcO.OOí y 5.18 + 2.5
m/s2 vs 2.57 + 2.7 m/s2, pco.05, respectivamente).




VE 0.75 + 0.14 0.88 + 0.11 * 0.84 ±0.18
VA 0.50 + 0.10 0.55 + 0.09 0.67 ±0.30
VE/VA 1.51 + 0.31 1.61 + 0.22 1.36 + 0.36
Pd 2.57 + 2.7 6.17 + 1.75 ~ 5.18 + 2 5 *
* p<0.05,
*** pc 0.001 respecto a NG
JI
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4.3.ESTIflJIO DE LAS CORRELACIONES
.
Gomo último paso en el análisis estadístico de los
resultados obtenidos, se estudiaron las posibles relaciones
entre los diversos parámetros mediante el coeficiente de
correlación lineal (r>
4.3.1. GRUPO TOTAL
- Catecolaminas Plasmáticas - Características Clínicas:
Tanto la noradrenalina libre como la noradrenalina total
se correlacionan positivamente con la edad (r= 0.30, r=
0.51 respectivamente, pcO.05) , no apareciendo esta relación
en el resto de las catecolaminas plasmáticas o sus
derivados urinarios.
La noradrenalina libre y la noradrenalina total se
correlacionan positiva y significativamente con la tensión
arterial, tanto en supino como en bipedestación y tanto
sistólica como diastólica o media. En la Tabla XXXI se






TAS supino 0.52 0.58
TAL supino 0.40 0.36
TAN supino 0.42 0.46
TAS bipedestación 0.46 0.48
TAU bipedestación 0.40 0.40
TAN bipedestación 0.36 0.38











El grosor del septo interventricular se relacionó
positivamente con las cifras de tensión arterial sistólica,
tanto en supino
(r=0 .46,
(r=0 .40, pco.05) como en bipedestación
pcO.05), así como con la tensión arterial
media
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El grosor de la pared posterior también se relacionó
positivamente con la tensión arterial
bipedestación (r= 0.31, pcO.05), con la tensión arterial
sistólica en bipedestación (r=0.37, pcO.05) y en supino
(r=0.33, p<0.05)
El índice de masa ventricular izquierda se correlacionó con
las presiones arteriales sistólicas, tanto en supino
(r=0.29,pco.05) como en bipedestación (r=0.38, pcO.05>
- Catecolaminas Plasmáticas - Dimensiones Cardíacas:
No se evidenció relación significativa entre los niveles
de catecolaminas en plasma y ninguno de los parámetros
morfológicos del ecocardiograma.
- Catecolaminas Plasmáticas - Hemodinánica Cardiaca:
Se observó relación positiva significativa de las
resistencias periféricas con los niveles de noradrenalina
total (r= 0.31, pcO.05> y negativa con los niveles de
adrenalina libre - 0.32, pco.05) . Asimismo,
adrenalina libre mostraba una correlación significativa con




- Sodio Urinario - Dimensiones Cardíacas:
El sodio urinario se correlaciona de forma positiva con el
tamaño del corazón, ya que aparecen correlaciones
significativas con los diámetros del ventrículo izquierdo
en diástole (r= 0.50, pco.05) y en sístole
pcO.05) y con el índice de masa ventricular
(r= 0.54,
izquierda
(LVMX> (r= 0.30, pcO.05)
- Sodio Urinario - Henodinánica Cardíaca:
La excreción urinaria de sodio en 24 horas se relaciona
negativamente con las resistencias periféricas totales (r=
0.39, p<0.05> y positivamente con el volumen de eyección




- Catecolaninas Plasmáticas - Características Clínicas:
A diferencia de lo que ocurría para el grupo total, no se
encontró correlación entre la edad de los hipertensos y los
niveles plasmáticos de catecolaminas o sus derivados
urinarios.
1.. Ji . .
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Las correlaciones significativas entre las cifras de
tensión arterial y los niveles de catecolaminas en plasma
se exponen en la Tabla XXXII junto con los coeficientes de
correlación entre la tensión arterial y la actividad de
renina plasmática (FRA>
NAL NAT AT PRA
TAS supino
TAU supino 0.35 -0.30 -0.50




No se observó correlación alguna entre
corporal
el índice de masa
con el ácido homovanílico, met ab01 ito urinario
dopamina (r=0 .39, pcO.05)
TABLA XXXII




-Tensión Arterial - Dimensiones Cardíacas:
No se evidenciaron correlaciones significativas entre las
cifras de tensión arterial y los parámetros morfológicos
cardiacos obtenidos en el ecocardiograma.
-Catecolaminas Plasmáticas - Dimensiones Cardíacas:
Solamente se observó correlación significativa y negativa
entre el indice de masa ventricular izquierda y los niveles
de ácido vanilmandélico, metabolito urinario de la
noradrenalina <r=-0.32, pco.05)
-Catecolaninas Plasmáticas - Henxodinámica Cardíaca:
Al igual que para el grupo total, se evidenció una
correlación negativa y significativa entre los niveles de
adrenalina libre y las resistencias periféricas totales
(r=-0.32, pcO.05>, no encontrándose correlación entre
noradrenalina total y resistencias periféricas.
En cuanto a la función diastólica, los niveles de dopamina
total en plasma se correlacionaron significativamente con
el cociente VE/VA obtenido en el doppler cardiaco (r=0.56,
pcO.05>
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- Sodio Urinario - Dimensiones Cardiacas:
Gomo sucedía en el grupo total, la excreción urinaria de
sodio en 24 h se correlaciona significativamente con los
diámetros del ventrículo izquierdo en sístole (r=0.54,
pcO.05) y en diástole (r=0.51, pcO.05> así como con el
índice de masa ventricular izquierda (r=0.31, pcO.05)
- Sodio Urinario - Henxodinániica Cardíaca:
Igual que en el grupo total, la excreción urinaria de sodio
en 24 horas se relaciona negativamente con las resistencias
periféricas totales (r= 0.37, pco.05) y positivamente con
el volumen de eyección (r= 0.40, p<0.05) y con el índice
cardiaco (r= 0.35, pco.05>.
4 .3 .3 . NORMOTENSOS CONTROL
- Catecolaminas Plasmáticas -
Los niveles plasmáticos de
Características Clínicas:
noradrenalina total y de
noradrenalina libre se correlacionaron significativamente
con la edad de los sujetos (r=0.51, pcto.05 y r=0.49,
p<0.05, respectivamente), pero apareció correlación
Ji Ji
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negativa significativa entre el ácido vanilmandélico en
orina y la edad.
Gomo se observa en la Tabla XXXIII, la tensión arterial,
tanto en supino como en bipedestación se correlacionó con
los niveles plasmáticos de noradrenalina total y sólo la
tensión arterial Sistólica en supino se correlacionó
significativamente con los niveles en plasma de
noradrenalina libre, pero de forma negativa:
TABLA XXXIII
NAL NAT AT






No se observaron correlaciones entre el índice de masa
corporal y los niveles de catecolaminas plasmáticas o sus
metabolitos urinarios.
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- Tensión Arterial - Dimensiones Cardíacas:
Gomo sucedía en el grupo total, el grosor del septo
interventricular se relacionó positivamente con las cifras
de tensión arterial sistólica, tanto en supino (r=0.5l,
pcO.05> como en bipedestación (r=0.50, p<0.05>, aunque no
con la tensión arterial media en bipedestación.
- Catecolaminas Plasmáticas - Dimensiones Cardíacas:
No se evidenció relación significativa entre los niveles
de catecolaminas en plasma y ninguno de los parámetros
morfológicos del ecocardiograma.
- Catecolaninas Plasmáticas - Hemodinámica Cardíaca:
Se observó relación positiva significativa de las
resistencias periféricas con los niveles de adrenalina
total (r= 0.57, pcO.0s> y negativa con los niveles de
adrenalina libre (r= - 0.49, pco.05> . Asimismo, lá
adrenalina libre mostraba una correlación significativa con
el volumen de eyección (r= 0.36, pcO.05> y con el índice
cardíaco (0.54, pco.05> . No se observaron correlaciones
significativas entre la noradrenalina, total o libre, y los
parámetros hemodinámicos cardíacos.
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Al revisar las posibles relaciones entre los valores del
doppler cardíaco y de las catecolaminas plasmáticas, se
evidenció que eran los niveles plasmáticos de dopamina
libre los que se correlacionaban con la velocidad de la
onda A (r=0.68, p<0.05> y con la pendiente de deceleración






Relaciones entre el sistema renina-angiotensina-aldosterofla
y el sistema de las quininas y prostagJ.andinas.
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Diagrama de la unión neuroefectora simpática.
HE: noradrenalina, TYR: tiroaina,DOPA: dihidroxifenilalanina,
DA:dopamina, U1:recaptación-1, DHPG:dihidroxifenilglicol,
MHPG: metoxihIdroxifenilglícoí, TH: tirosina hidroxilasa,
MAO: monoarninoxidasa, GOMT: catecol-O-metiltransxerasa,
VMA:ácido vanilmandélico, HMH:normetanefrina,


















































































































































Los principales hallazgos de este estudio ponen de
manifiesto la existencia de mayores niveles de
noradrenalina total, noradrenalina libre y dopamina libre
en los sujetos hipertensos, tanto jóvenes como ancianos,
respecto a los normotensos. Los hipertensos mayores de 65
años son los que presentan los niveles más elevados de
noradrenalina, tanto total como libre, al igual que tienden
a presentar mayores niveles de adrenalina total y libre,
aunque no de forma significativa. Sin embargo, esta
tendencia no se observa con la dopamina ni con los
derivados urinarios de las catecolaminas Cuando se
consideraron únicamente los grupos de sujetos jóvenes, se
observó que tanto la noradrenalina total como la adrenalina
total y la dopamina libre estaban significativamente más
elevadas en los hipertensos que en los normotensos, sin
evidenciarse diferencias entre el grupo de hipertensos
adolescentes, procedentes del Estudio de Torrejón, y el
resto de hipertensos jóvenes.
Morfológicamente, el corazón de los hipertensos jóvenes
únicamente se diferenció del de los normotensos por un
mayor espesor del septo interventricular. Al considerar las
características hemodinámicas, no se apreció diferencias
en el índice cardíaco pero si en las resistencias
periféricas, significativamente más elevadas en ambos
F —
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grupos de hipertensos jóvenes con respecto a los
normotensos control.
En nuestro estudio, hay una mayor proporción de varones
respecto a mujeres, excepto en el grupo de hipertensos
mayores de 65 años en el que predominan las mujeres. No hay
descritas diferencias en la actividad del sistema nervioso
simpático en función del sexo de los individuos. Goldstein
en la revisión de 64 estudios en los que se valoraban los
niveles de noradrenalina no observó diferencias
significativas en los resultados en función de la
proporción varones/mujeres de cada estudio (158>
En nuestro trabajo, los normotensos control tienen menor
índice de masa corporal que los hipertensos, incluso que
los hipertensos de su misma edad. Este hecho está en
concordancia con los estudios epidemiológicos que
demuestran una mayor prevalencia de sobrepeso entre los
hipertensos y una relación directa entre los niveles de
tensión arterial y el índice de masa corporal (259)
Considerando a todos los sujetos del estudio, observamos
una correlación positiva entre el índice de masa corporal
y los niveles plasmáticos de noradrenalina, tanto total
como libre, y de dopamina libre, pero no de adrenalina, a
diferencia de Kjeldsen (170) que encuentra una correlación
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negativa significativa entre adrenalina plasmática e indice
de masa corporal (r=-0.2’7> en el grupo de hipertensos, pero
no en los normotensos. En nuestro estudio, al considerar
por separado a los hipertensos jóvenes y a los normotensos
se pierde la significación de esta asociación entre
catecolaminas plasmáticas e índice de masa corporal. Esto
podría justificarse por el hecho de que son los hipertensos
ancianos los que tienen un mayor índice de masa corporal
y mayores niveles de catecolaminas plasmáticas. Sin
embargo, sí que aparece una correlación significativa en
el grupo de hipertensos jóvenes entre el metabolito
urinario de la dopamina, ácido homovanílico, y el índice
de masa corporal.
En la revisión efectuada por Goldstein, sólo 11 estudios
daban el dato del peso medio de norrnotensos e hipertensos
(158> y en diez de ellos los hipertensos pesaban más.
Solamente en un estudio se determinó si el peso corporal
se relacionaba con la noradrenalina, no encontrando
relación significativa entre noradrenalina e índice de masa
corporal (46) . Sin embargo, en nuestros resultados sí
observamos tal correlación. Esto puede deberse a que el
grupo de sujetos del trabajo de Hotman (46) estaba
constituido exclusivamente por jóvenes y no se apreciaban
diferencias en el índice de masa corporal entre el los
sujetos control y los hipertensos.
t 1
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Las cifras de tensión arterial de los hipertensos mayores
de 65 años eran más elevadas que las de los hipertensos
jóvenes y, como es lógico, principalmente a expensas de la
tensión arterial sistólica ya que es bien conocida la
relación existente entre la edad y el ascenso de las cifras
tensionales, esencialmente de la tensión arterial
sistólica, en las sociedades desarrolladas como es el caso
de nuestro país (260)
Igualmente, cuando se consideraron los grupos de
hipertensos jóvenes por separado, se observó que los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón, cuya edad
era significativamente interior, tendían a mostrar menores
cifras de tensión arterial tanto en supino como en
bipedestación que el resto de hipertensos jóvenes, pero sin
alcanzar la diferencia significación estadística.
Los hipertensos ancianos presentaban una menor frecuencia
cardíaca que los sujetos jóvenes, tanto normotensos como
hipertensos. Esto podría deberse a la menor sensibilidad
de los receptores beta adrenérgicos cardíacos conforme
avanza la edad (186>, si bien es verdad que algunos autores
también han descrito esta alteración en pacientes adultos
con HTA limite (187) . Al progresar la hipertensión hacia
hipertensión establecida disminuiría aún más la
sensibilidad de los receptores beta (57)
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A pesar de que teóricamente, los hipertensos jóvenes
deberían presentar una circulación hiperquinética, su
frecuencia cardíaca era similar a la de los sujetos control
de su misma edad. Además, al considerar a los hipertensos
jóvenes por separado, se observó que los hipertensos que
habían sido remitidos a nuestra Unidad por el médico de
cabecera (HC> tenían mayor frecuencia cardíaca que los
procedentes del Estudio de Torrejón, aunque el volumen de
eyección y el índice cardíaco en ambos grupos fueron
similares.
NIVELES ELEVADOS DE CATECOLAMINAS EN ETA
Nuestros resultados ponen de manifiesto la existencia de
mayores niveles de noradrenalina total, noradrenalina libre
y dopamina libre en los sujetos hipertensos, tanto jóvenes
como ancianos, respecto a los normotensos. Los hipertensos
mayores de 65 años son los que presentan los niveles más
elevados de noradrenalina, tanto total como libre, y de
adrenalina total y libre (aunque no de forma
significativa> . Sin embargo, esta tendencia no se observa
con la dopamina ni con los derivados urinarios de las
catecolaminas (VM y HV) . Los derivados serotoninérgicos sí
son inferiores en los ancianos respecto a los jóvenes.
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En nuestros resultados observamos un amplio rango de
variación en los valores de las catecolaminas plasmáticas
y de sus derivados urinarios, principalmente en los grupos
de sujetos hipertensos. En los estudios en los que se
encontraron diferencias significativas en los valores de
catecolaminas plasmáticas entre normotensos e hipertensos
(estudios positivos) se comprobó que las desviaciones
estándar eran mayores en los sujetos hipertensos que en los
normotensos, lo que no sucedía en los estudios negativos,
es decir en los que no se observaron diferencias en los
niveles de catecolaminas, siendo el cociente de
desviaciones estándar en hipertensos respecto a normotensos
mayor en los estudios positivos (1.82 vs 1.28, t=3.23,
pcO.Ol) (160)
La gran variabilidad inter e intraindividual de los valores
de las catecolaminas plasmáticas requiere que el tamaño de
la muestra sea lo suficientemente amplio. Goldstein no
encontró diferencias en las proporciones de resultados en
los estudio positivos o negativos cuando consideró si la
muestra era mayor o menor de 50 sujetos (158)
En resumen, nuestro estudio no deja de tener limitaciones
metodológicas condicionadas por la dificultad de poner de
manifiesto la actividad del sistema nervioso simpático en
humanos, pero consideramos que en la actualidad la
Fr•iii
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determinación de catecolaminas plasmáticas y sus derivados
urinarios constituyen el único método del que disponemos
en la práctica clínica.
Sólo en el 40 % de los 78 estudios sobre niveles de
catecolaminas plasmáticas comparativos entre normotensos
e hipertensos realizada por Goldstein (158) presentaban
resultados positivos, entendiendo por ello que las
diferencias en los niveles de catecolaminas plasmáticas en
los sujetos hipertensos respecto a los normotensos eran
estadisticamente significativas. El término catecolaminas
plasmáticas se emplea frecuentemente para referirse a las
concentraciones en plasma de adrenalina, noradrenalina y
dopamina como si todas ejercieran un impacto común sobre
el aparato cardiovascular; pero no es así, ya que las
distintas catecolaminas están involucradas en diferentes
aspectos de la actividad adrenérgica (250) Por ello es
necesario analizar qué puede significar la elevación de una
u otra en los sujetos hipertensos.
En nuestro estudio, los hipertensos esenciales ancianos y
los hipertensos jóvenes tienen similares niveles de
noradrenalina. Esto puede explicarse porque, a pesar de que
las tasas de liberación de noradrenalina a plasma están
aumentadas en los hipertensos menores de 40 años (180) , se
produce una caída del aclaramiento plasmático de
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noradrenalina con la edad en los pacientes con hipertensión
arterial. El aclaramiento, como ya se comentó, es flujo
dependiente, deteminado en parte por el gasto cardiaco y
el flujo plasmático en cada órgano. Quizás el menor
aclaramiento de noradrenalina en los hipertensos ancianos
se deba a la disminución del gasto que ocurre con la edad,
descenso observado tanto en hipertensos como en normotensos
(180) . Además, con la edad se reduce la sensibilidad y la
capacidad de captación de catecolaminas de los receptores
adrenérgicos (107)
La edad media del grupo de hipertensos jóvenes y la de los
sujetos control era similar, por lo que no podemos atribuir
a la edad las diferencias encontradas entre ambos en los
niveles plasmáticos de catecolaminas. Por otra parte, los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón, de menor
edad que el resto de los hipertensos jóvenes, tenían
niveles plasmáticos de catecolaminas elevados pero
similares a los de estos.
En 51 de los 64 estudios sobre niveles de noradrenalina
revisados por Goldstein en los que se exponía la edad de
los pacientes, la edad de los grupos de hipertensos era
significativamente mayor que la de los controles (t=4.50,
p<0.00l) y la media de edad del grupo se correlacionaba
significativamente con la media de noradrenalina plasmática
¡1
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entre los norrnotensos pero no así entre los hipertensos
(r=0.29, p<0.05 y r=0.0l, p:ns) (158)
Los sujetos de nuestro grupo tendían a presentar mayores
niveles de noradrenalina conforme aumentaba la edad. Al
considerar únicamente a los grupos de jóvenes, los
norTnotensos mantenían esta relación, mientras que en los
hipertensos jóvenes no aparecía correlación entre la edad
de los individuos y los niveles de noradrenalina. Estas
observaciones coinciden con lo descrito por diversos
autores como Goldstein (164) , Severs (163) o Hofman (169)
quienes también observan una correlación positiva y
significativa entre la noradrenalina plasmática y la edad
únicamente en los sujetos normotensos, confirmando que la
noradrenalina plasmática se incrementa con la edad en los
normotensos pero no en los hipertensos (161)
En esta línea, se puede predecir que las diferencias en los
niveles plasmáticos de noradrenalina tenderán a
evidenciarse en los estudios con pacientes relativamente
jóvenes como en nuestro caso. Así es, en los estudios
revisados por Goldstein en los que tanto normotensos como
hipertensos eran menores de 40 años, los hipertensos
prácticamente siempre mostraban niveles más elevados de
noradrenalina (t=5.07, p<0.00l), mientras que los estudios
en los que ambos grupos eran mayores de 40 años las
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diferencias fueron menores y menos consistentes
(t=3.09,pcO.01) (158).
Parece aceptada, a la luz de la literatura revisada, la
existencia de una relación directa entre la noradrenalina
en plasma y la tensión arterial (169,170,172,173,174). En
el grupo total estudiado evidenciamos la asociación entre
los niveles plasmáticos de noradrenalina total y libre y
las cifras tensionales, tanto sistólica como diastólica o
media, determinadas en supino o en bipedestación. Hofman
en hipertensos jóvenes (169) y Kjeldsen en hipertensos de
edad media <170) observaron una correlación positiva entre
la tensión arterial sistólica y la noradrenalina. Aun mas,
en varones de raza blanca con UTA, la noradrenalina
plasmática se correlaciona con la tensión arterial incluso
después de corregir por la edad (203)
Incluso en normotensos situados en los percentiles más
altos de la distribución de la tensión arterial se ha
puesto de manifiesto la correlación positiva y
significativa de la tensión arterial, en este caso
diastólica, y los niveles de noradrenalina libre y total
(172)
En nuestro estudio, al analizar la relación catecolaminas-
tensión arterial en los normotensos control, comprobamos
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que se mantenía una correlación positiva y significativa
con la noradrenalina total; no manifestándose tal
correlación de forma significativa en los hipertensos
jóvenes. Sin embargo, llama la atención el hecho de que en
este grupo las cifras tensionales se correlacionan de forma
negativa con los valores de actividad de renina plasmática
(FRA)
Si tenemos en cuenta que la hipertensión arterial
condiciona un aumento de la presión a nivel de la arteriola
aferente del glomérulo renal y que esto es un estímulo para
que disminuya la secreción de renina en el aparato
yuxtaglomerular, es lógico que en los hipertensos jóvenes
el aumento de la presión arterial discurra paralelamente
a un descenso de la actividad de renina plasmática. Pese
a ello, como describió el grupo de Laragh, hay hipertensos
con renina alta (261) . Incluso, debemos considerar que, sin
existir diferencias en la excreción urinaria de sodio, los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón tienen
valores de FRA significativamente mayores que el resto de
los hipertensos jóvenes, lo que apoyaría este razonamiento.
Respecto a la adrenalina, aunque no se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos iniciales
de estudio, si se observó que los niveles de adrenalina
total y adrenalina libre tendían a ser mayores en los
II
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hipertensos ancianos. Sin embargo, no apareció correlación
alguna entre los valores de adrenalina, total o libre, y
la edad, ni al considerar al grupo total ni al analizarlo
separando hipertensos jóvenes de normotensos.
Estos hallazgos son similares a los de Goldstein (158) , ya
que al revisar 31 estudios comparativos sobre adrenalina
en hipertensos y norTnotensos, no encontró relación
significativa entre edad y niveles de adrenalina. En
cambio, Messerli sí pone de manifiesto, en un estudio con
hipertensos límite (de edades muy amplias) que la
adrenalina tiende a disminuir con la edad en norinotensos
y en hipertensos (45)
Por otra parte, al considerar únicamente a los grupos de
jóvenes, la adrenalina total, al igual que sucede con la
noradrenalina total, está significativamente más elevada
en los hipertensos que en los normotensos. La mayoría de
los estudios (74%) revisados por Goldstein encuentra
niveles elevados de adrenalina en los hipertensos, aunque
sólo en un 48% de los estudios tales diferencias son
significativas (158)
No siempre se ha descrito en los trabajos consultados la
coexistencia de niveles elevados de noradrenalina y
adrenalina en plasma, pareciendo que existe una pobre
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correlación entre los niveles plasmáticos de ambas
catecolaminas (262, 158) . Pero la adrenalina puede aumentar
la liberación de noradrenalina estimulando los receptores
beta presinápticos u originando hipokaliemia (181) o
incluso una secreción anormalmente elevada de adrenalina
desde la médula suprarrenal podría ser la causa de un
aumento en la liberación de noradrenalina desde las
terminaciones nerviosas a plasma (184) con lo que sería
explicable la coexistencia de niveles elevados de
adrenalina y noradrenalina en las fases iniciales de la
hipertensión arterial.
A diferencia de lo que ocurría con la noradrenalina, no
parece probada la relación entre los niveles plasmáticos
de adrenalina y las cifras tensionales. En nuestro trabajo
únicamente observamos una asociación directa de los niveles
de adrenalina total con la tensión arterial sistólica en
supino en los normotensos control e inversa con la tensión
arterial diastólica en supino en los hipertensos jóvenes.
En la comentada revisión de Goldstein, sólo en cuatro
estudios se buscan las correlaciones adrenalina-tensión
arterial no encontrándose asociación significativa (158)
Son escasos los estudios en los que se comparan los niveles
plasmáticos de dopamina en hipertensos y normotensos. Los
hipertensos de nuestro estudio presentan mayores valores
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de dopamina libre, pero no de dopamina total, que los
normotensos. Además, a diferencia de lo que sucedía con la
noradrenalina y la adrenalina, los niveles de dopamina son
similares en los hipertensos jóvenes y en los hipertensos
mayores de 65 años. Esto podría deberse al menor consumo
de sodio de los hipertensos ancianos respecto a los
jóvenes, ya que la dopamina se comporta como una hormona
natriurética y su liberación se inhibe con la deplección
sódica (138,139) - Por otra parte, al no disponer de los
datos de excreción urinaria de sodio de los normotensos no
podemos valorar si las diferencias encontradas entre
normotensos e hipertensos podrían estar afectadas por el
consumo de sodio.
En la revisión de Goldstein sólo en 6 estudios se detenninó
la dopamina y en ninguno se encuentran diferencias
significativas (158) . Sin embargo, otros autores como
Kuchel et al (168) ponen de manifiesto niveles más elevados
de dopamina en los hipertensos respecto a los normotensos,
incluso observan que en los hipertensos límite los niveles
de dopamina, principalmente de dopamina sulfatada, y del
ácido homovanílico en orina son superiores que en los
hipertensos con UTA establecida. Es importante destacar que
no podemos dividir a nuestro sujetos de estudio en HTA
límite o establecida, ya que el concepto de HTA límite no
es el mismo que el de fase inicial de la HTA.
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Cuando consideramos únicamente a los hipertensos jóvenes,
ambos grupos tendían a presentar niveles más elevados de
dopamina libre que los normotensos, pero sólo en el grupo
de hipertensos enviados por su médico de cabecera se
encontraron diferencias significativas, siendo el consumo
de sodio similar en ambos subgrupos de hipertensos. Destaca
el hecho de que no se encuentren valores elevados de
dopamina total ya que debemos considerar que la mayor parte
de la dopamina circula en forma conjugada (119) , si bien
la forma activa es la dopamina libre (120)
Algunos autores defienden la teoría de que existirían unos
sujetos hipertensos hipernoradrenérgicos con niveles de
noradrenalina en plasma por encima de los rangos de los
normotensos, más jóvenes y con unas características
cardiovasculares diferentes a las de los hipertensos con
niveles de noradrenalina plasmática en el rango de los
normotensos (165, 166) . Por ello, si hay un subgrupo de
hipertensos hipernoradrenérgico representado de forma
variable en cada estudio, la posibilidad de demostrar la
existencia de niveles elevados de catecolaminas en los
hipertensos dependerá del número de hipertensos
hipernoradrenérgicos incluido. De hecho, en los 64 estudios
revisados por Goldstein, la media del nivel de
noradrenalina en los hipertensos en los estudios positivos
era sensiblemente superior que la media de noradrenalina
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en los estudios negativos (307 vs 258 pg/ml,t=2.í6,pco.os>
(158) . Nuestros hipertensos jóvenes muestran niveles de
noradrenalina total más elevados que los normotensos y la
tendencia es igual en el resto de las catecolaminas, quizás
la presencia de hipertensos normoadrenérgicos impide
encontrar diferencias significativas.
Algo similar se ha propuesto para la dopamina: habría un
subgrupo de hipertensos hiperdopaminérgicos en los que la
liberación aumentada de dopamina constituiría una reacción
inicial de defensa del organismo ante el incremento de la
tensión arterial produciéndose vasodilatación y aumento de
la excreción renal de sodio (263)
Estas hipótesis podrían contribuir a justificar la
disparidad en los resultados de los estudios revisados.
Dado que el aclaramiento de creatinina disminuye con la
edad, los hipertensos mayores de 65 años presentan menor
aclaramiento que los hipertensos jóvenes, sin existir
diferencias en la creatinina plasmática.
Aunque durante el estudio se recomendó dieta libre, los
hipertensos ancianos mostraron menor excreción urinaria de
sodio en 24 horas, probablemente debido a que, siendo
conocedores de su hipertensión desde hace tiempo, hubieran
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disminuido su consumo de sal de forma habitual, mientras
que ambos grupos de hipertensos jóvenes mantuvieron sus
hábitos de elevado consumo de sodio.
A diferencia de lo que sucede con la dopamina, la
noradrenalina aumenta su liberación en deplección sódica
(205) y se ha evidenciado que sus niveles plasmáticos
descienden en respuesta a la dieta rica en sodio (213)
Esto apoya nuestros resultados,
pues supone otra razón más para que los hipertensos
ancianos tengan los valores más elevados de noradrenalina
y además indica que, a pesar del elevado consumo de sodio,
los hipertensos jóvenes tienen una hiperactividad del
sistema nervioso simpático.
Como ya se ha comentado anteriormente, los hipertensos
jóvenes procedentes del Estudio de Torrejón presentaron
cifras más elevadas de actividad de renina plasmática que
el resto de los hipertensos jóvenes. Sin embargo, a
diferencia de lo descrito por algunos autores, los niveles
plasmáticos de catecolaminas fueron similares en ambos
grupos y no encontramos correlación entre las catecolaminas
plasmáticas o sus derivados urinarios y la actividad de
renina plasmática Hofman sólo evidencia niveles elevados
de noradrenalina plasmática en los adolescentes hipertensos
con aumento de la actividad de renina plasmática (46) y
1• 11 L..
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Esler coincide en afirmar que, dado que el sistema nervioso
simpático interviene en la liberación de renina en el
riñón, los sujetos con HTA ligera y niveles elevados de
renina presentarían una hiperactividad del sistema nervioso
(262) . Incluso en los estudios con trazadores que permiten
conocer la liberación de catecolaminas en cada una de las
regiones del organismo se ha observado que a nivel cardíaco
y renal la tasa de liberación de noradrenalina a plasma
está aumentada especialmente en los hipertensos jóvenes con
niveles altos de renina (178) y que la magnitud de tal
incremento se relaciona con la FRA (179)
Nosotros encontramos niveles elevados de catecolaminas
plasmáticas en ambos grupos de hipertensos jóvenes, pero
uno de ellos tiene mayor actividad de renina que el otro,
y esto tal vez, podría significar que los adolescentes
procedentes del Estudio de Torrejón se encontrarían en una
fase más inicial, más “neurogénica” de desarrollo de su
hipertensión que el resto de los hipertensos jóvenes. Esta
hipótesis necesita ser verificada en posteriores estudios.
CATECOLMIflTAS Y MORFOLOGIA CARDIACA
Las dimensiones cardíacas de los grupos estudiados fueron
similares excepto en el grosor del septo interventricular
ya que este era mayor en ambos grupos de hipertensos
VWTI
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jóvenes respecto a los normotensos control, observándose
similar tendencia en el grosor de la pared posterior aunque
sin alcanzar significación estadística.
Cuando se consideró a todo el grupo de sujetos, observamos
que los valores de tensión arterial sistólica, tanto en
supino como en bipedestación, y de la tensión arterial
media en bipedestación se relacionaban directamente con el
espesor del septo interventricular y de la pared posterior,
pero al considerar hipertensos y normotensos por separado
tal asociación perdía su significación estadística.
Asimismo, el índice de masa ventricular izquierda se
correlacionó débilmente con la tensión arterial sistólica
en supino y en bipedestación, si bien no mostró relación
alguna con las cifras tensionales al considerar norinotensos
e hipertensos por separado.
Estos hallazgos coinciden con diversos estudios
experimentales y en humanos que afirman que las cifras de
tensión arterial casual son débiles determinantes del
crecimiento ventricular en la hipertensión arterial
(62,63,264). Más aun, en contra de lo que cabría pensar,
las cifras de presión arterial no están más elevadas en los
hipertensos con hipertrof ja ventricular que en los
hipertensos sin hipertrofia (64) Unicamente los estudios
de monitorización ambulatoria han sido capaces de poner de
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manifiesto que tanto la masa ventricular como el grosor
parietal se correlacionan con la tensión arterial media en
24 horas y principalmente con la tensión arterial promedio
diurna (265) . Todo ello ha dado lugar a que se haya
propuesto que en el origen de la hipertrofia ventricular
izquierda de la hipertensión arterial interviene no sólo
la adaptación a la sobrecarga de presión o de volumen sino
también una serie de factores no hemodinámicos
En nuestro trabajo no hemos evidenciado relación alguna
entre los niveles plasmáticos de catecolaminas y los
parámetros morfológicos cardíacos; únicamente encontramos
en el grupo de hipertensos jóvenes una correlación negativa
entre los valores de ácido vanilmandélico en orina de 24
horas y el índice de masa ventricular izquierda. Nuestros
resultados difieren así de los comunicados por Corea et al,
pues en su estudio, el análisis multivariable indicaba que
el grosor del septo interventricular se relacionaba
principalmente con la noradrenalina plasmática (229,230).
Sin embargo, esta relación se ponía de manifiesto a
expensas de los hipertensos con criterios de hipertrofia
ventricular izquierda, al igual que sucedía en el estudio
de Gong (232) . Es importante destacar que sólo 7 de
nuestros hipertensos jóvenes mostraba criterios de
hipertrofia del ventrículo izquierdo y en ellos no
encontramos valores significativamen~~ más elevados de
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catecolaminas plasmáticas en comparación con los que no
presentaban hipertrofia.
A la vista de las observaciones de Fouad-Tarazi en sujetos
con hipertensión secundaria a feocromocitoma (235) , cabria
pensar que es la noradrenalina liberada en las
terminaciones nerviosas intracardiacas y no sus niveles
circulantes en plasma la que ejercería un efecto
hipertrofiante. De hecho, el efecto antihipertrófico de los
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
y de los betabloqueantes se correlaciona mejor con la
supresión de la producción intracardíaca de noradrenalina
y de angiotensina II que con la disminución de sus niveles
circulantes (266) . Esto explicaría porqué, a pesar de
encontrar niveles elevados de noradrenalina y adrenalina
en nuestros hipertensos, fallemos en encontrar relación con
la masa ventricular izquierda y que sólo 7 de los 41
hipertensos jóvenes presenten criterios de hipertrofia
ventricular izquierda.
Diversos estudios han demostrado que la ingesta de sodio
podría ser un importante determinante de la adaptación
estructural del corazón en la hipertensión arterial. Cailar
et al observaron que el consumo de sodio era el más potente
predictor del espesor de la pared posterior y del septo así
como de la masa ventricular izquierda< independientemente
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de la edad, el sexo o el peso corporal (267) . A las mismas
conclusiones llega el grupo de Schmieder, pues el sodio
urinario determinaba con mayor potencia que la tensión
arterial el grosor de la pared posterior, el espesor
relativo de la pared y la masa ventricular izquierda (89)
Nuestro propio grupo, en adolescentes en la fase inicial
de la hipertensión arterial, confirmó estos resultados;
aportando además que los niveles circulantes de péptido
natriurético atrial (PNA) , que se segrega en respuesta a
la ingesta de sodio y facilita la natriuresis, se
relacionaban negativamente con la masa ventricular
izquierda (268)
Nuestros resultados están en concordancia con estos
hallazgos, pues la excreción urinaria de sodio en 24 horas
se correlacionó positivamente con el índice de masa
ventricular izquierda y con los diámetros del ventrículo
izquierdo en sístole y en diástole, aunque no con el grosor
de la pared o del septo interventricular. En condiciones
normales, el aumento de la ingesta de sodio condiciona una
elevación de la volemia, produciéndose principalmente una
incremento en el volumen diastólico final y manteniéndose
casi invariable el volumen sistólico final por lo que se
elevaría el indice de masa ventricular izquierda a expensas
de las cavidades (269) . Esto justificaría el hecho de que
encontremos una relación directa entre el sodio en orina
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de 24 horas y el volumen de eyección y el índice cardíaco.
La relación inversa con las resistencias periféricas
totales se explicaría además por la vasoconstricción
generada con la estimulación de los receptores alfa-l
adrenérgicos en situaciones de deplección sódica (206)
En cuanto a la función diastólica, determinada por el
estudio Doppler, no encontramos alteraciones en los grupos
de hipertensos en comparación con los normotensos control.
A pesar de que se ha descrito que la disfunción diastólica
con aumento de la onda A es un hallazgo precoz en la
hipertensión arterial que se manifiesta incluso antes de
que exista hipertrofia ventricular (65) , nuestros
hipertensos jóvenes presentaban un cociente onda E/onda A
normal para su edad.
CATECOLAMINAS Y PATRON HEMODINMUCO
Los hipertensos jóvenes de nuestro estudio presentaron
mayores resistencias periféricas totales y similar gasto
cardiaco que los normotensos control. Incluso los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón, que cinco
años antes tenían un gasto cardíaco elevado a expensas
tanto del volumen de eyección como de la frecuencia
cardíaca al compararlos con normotensos de su misma edad
(48) , claramente mostraban resistencias periféricas
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aumentadas Estos resultados difieren de las afirmaciones
realizadas por diversos autores que señalan que en el
hipertenso joven es el aumento del gasto cardíaco el
responsable de la elevación de la tensión arterial (41,45),
que condicionaría una sobrecarga de volumen y una respuesta
adaptativa del corazón hacia una hipertrofia ventricular
excéntrica (58) . Hemos de destacar que de los 7 hipertensos
que presentaron criterios ecocardiográficos de hipertrofia
ventricular izquierda, en 6 se trataba de hipertrofia
excéntrica.
Llama poderosamente la atención que, aun siendo sujetos
jóvenes, nos encontremos con un patrón hemodinámico
característico de la hipertensión establecida. Sin embargo,
nuestras observaciones coinciden con los resultados de
Hofman que, tras estudiar las características hemodinámicas
de adolescentes situados en distintos percentiles de la
distribución de la tensión arterial, comprobó que las
resistencias periféricas totales eran más altas cuanto
mayor era el percentil en que se situaban los individuos,
sin evidenciar diferencias en el índice cardíaco (47)
La única explicación posible para esta disparidad de
resultados es que nuestros sujetos de estudio se
encontraran en una fase de transición hemodinámica hacia
el patrón de hipertensión establecida, pues aunque las
III ~i1~L
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resistencias periféricas ya están elevadas
significativamente, aun no alcanza significación la
tendencia a disminuir del gasto cardíaco. Desconocemos cuál
es la fase evolutiva de los hipertensos que procedían del
médico de cabecera (HC) pero sí sabemos que los hipertensos
procedentes del Estudio de Torrejón, cinco años antes
estaban situados en el percentil 95 de la distribución de
la tensión arterial para su edad y sexo y se caracterizaban
por presentar una circulación hiperquinética a expensas de
un aumento tanto de la frecuencia cardiaca como del volumen
de eyección. Si que podemos afirmar que, al menos en el
subgrupo de los hipertensos procedentes del Estudio de
Torrejón, nos encontramos ante unos hipertensos en
transición desde un gasto elevado y resistencias
periféricas normales a un patrón con gasto normal o bajo
y resistencias periféricas elevadas propio de la
hipertensión establecida (Figuras 18 y 19)
Nuestra hipótesis inicial era que el aumento en el gasto
cardiaco observado en las fases iniciales de la
hipertensión arterial podría deberse a una hiperactividad
del sistema nervioso simpático como ya habían intentado
demostrar algunos autores (200,201). Sin embargo, en
nuestro grupo de hipertensos jóvenes hemos encontrado unos
niveles elevados de catecolaminas junto con resistencias
periféricas aumentadas respecto a los normotensos control,
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¿que significado fisiopatológico podría tener esta
asociación?
Retornando al estudio de Hofman et al, los adolescentes
hipertensos también mostraban, junto a un índice cardíaco
disminuido y unas resistencias periféricas elevadas,
niveles elevados de noradrenalina plasmática al comparar
con normotensos (46) . Asimismo, Izzo observa una
correlación positiva entre noradrenalina plasmática y
resistencias periféricas totales, independientemente de la
edad de los hipertensos (203) . Similares hallazgos a los
de nuestro trabajo pues, al analizar el grupo total,
evidenciamos una correlación positiva entre los niveles de
noradrenalina total y los valores de las resistencias
periféricas. No obstante, esta relación no aparece al
estudiar hipertensos y normotensos por separado. Por otra
parte, si que se mantiene la relación inversa entre niveles
plasmáticos de adrenalina libre con las resistencias
periféricas y directa con el volumen de eyección; además,
la adrenalina es un potente agonista beta—2 (112) ¿Es
posible que en nuestros sujetos la hipertensión se esté
manteniendo a expensas de una acción vasoconstrictora
inducida por la noradrenalina a través de los receptores
alfa vasculares? Egan (190) observó que la noradrenalina
en plasma arterial era más elevada en jóvenes hipertensos
que en normotensos a la vez que evidenció un aumento en el
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tono alf a adrenérgico mediado por la liberación de
noradrenalina a la sangre arterial. Sin embargo, no se
puede deducir de nuestros resultados que el incremento en
los niveles de noradrenalina sea la causa y no la
consecuencia de la elevación de las resistencias
periféricas -
Volvamos a partir de la hipótesis de que nuestro
hipertensos jóvenes se encuentran en una fase de transición
hemodinámica. Esta transición puede ser explicada por una
respuesta secundaria a la tensión elevada. El corazón se
hace menos respondedor como resultado de una disminución
en la capacidad de respuesta de los receptores beta
adrenérgicos cardíacos (56) y disminuye la distensibilidad
ventricular condicionando un descenso en el volumen de
eyección que se acompaña de una respuesta vasoconstrictora
aumentada de las arteriolas secundaria a la hipertrofia
vascular (44,204)
Así, el sistema nervioso simpático, que en las fases
iniciales mantiene la tensión arterial elevada a expensas
de aumentar el gasto, pasa a mantener el incremento de
presión arterial mediante el aumento en la respuesta
vasoconstrictora en el sistema cardiovascular (107) . Esto
justificaría porqué en un momento dado de la historia
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natural de la hipertensión puedan coexistir resistencias
periféricas y catecolaminas plasmáticas elevadas.
Posteriormente, conforme la vasoconstricción se hace
mantenida debido a los cambios estructurales, deja de ser
necesaria la activación del sistema nervioso simpático. Es
decir, se pasaría de una hipertensión neurogénica (HTA






1.- Los niveles plasmáticos de catecolaminas, en concreto,
de noradrenalina total, adrenalina total y dopamina libre,
están elevados en nuestros grupos de hipertensos jóvenes,
incluso en presencia de altos consumos de sodio; ello
traduciría una hiperactividad del sistema nervioso
simpático en las fases iniciales de la hipertensión
arterial.
2.- En los sujetos hipertensos no se produce un incremento
de los niveles de noradrenalina plasmática con la edad a
diferencia de lo que ocurre entre los normotensos.
3. - A pesar de que los adolescentes procedentes del Estudio
de Torrejón presentan niveles plasmáticos de catecolaminas
similares y cifras de tensión arterial algo inferiores al
resto de los hipertensos jóvenes, la actividad de renina
plasmática es mayor en los primeros, lo que sugiere que los
adolescentes procedentes del Estudio de Torrejón se
encontrarían en una fase más inicial, más ~Tneurogénica~~del
desarrollo de su hipertensión arterial que el resto de los
hipertensos jóvenes de nuestro estudio.
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4.- En el grupo total, mayores niveles de noradrenalina
total y libre se acompañan de cifras de tensión arterial,
tanto sistólica como diastólica, más elevadas; mientras que
en los hipertensos jóvenes la actividad de renina
plasmática se relaciona negativamente con los valores
tensionales
5.-Las dimensiones del ventrículo izquierdo tendieron a ser
mayores en ambos grupos de hipertensos jóvenes respecto a
los normotensos, aunque sólo existieron diferencias
significativas en el grosor del septo interventricular.
6.- En este estudio, no hemos encontrado relación alguna
entre los niveles plasmáticos de catecolaminas y los
parámetros morfológicos cardiacos, lo que sugiere que
serían las catecolaminas liberadas localmente en el corazón
y no las catecolaminas circulantes las que ejercerían un
efecto hipertrofiante.
7.- El hecho de que las resistencias periféricas totales
se relacionen directamente con los niveles plasmáticos de
noradrenalina total e inversamente con los de adrenalina
libre, sugiere que la tensión arterial en los nuestros
hipertensos jóvenes se pueda estar manteniendo a expensas
de una vasoconstricción inducida por la noradrenalina a
través de los receptores alta adrenérgicos.
J. 1
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8.- La relación entre la ingesta de sodio y el índice de
masa ventricular izquierda así como con el índice cardíaco
pone de manifiesto la importancia del sodio en la
adaptación morfológica y hemodinámica del corazón en la
hipertensión arterial
9.- Ambos grupos de hipertensos jóvenes presentaban un
patrón hemodinámico caracterizado por gasto cardíaco normal
y resistencias periféricas elevadas. Sin embargo, cinco
años antes, los hipertensos procedentes del Estudio de
Torrejón tenían una circulación hiperquinética
caracterizada por gasto cardiaco elevado y resistencias
periféricas normales. Esto nos sugiere que nuestros
hipertensos jóvenes podrían encontrarse en una fase de
transición hemodinámica desde una hipertensión iniciada
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